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PREDIKTIVNI FAKTORI MALIGNITETA KOD BOLESNIKA SA OKSIFILNIM 
TUMOROM ŠTITASTE ŢLEZDE 
Rastko V. Ţivić 
REZIME 
Uvod: Za razliku od većine drugih karcinoma štitaste ţlezde, oksifilni karcinomi se vrlo 
teško preoperativno dijagnostikuju vizualizacionim metodama ili punkcionom biopsijom s 
obzirom na to da je ćelijska morfologija oksifilnih adenoma i karcinoma vrlo sliĉna, a 
invaziju kapsule ili krvnih sudova, koja karakteriše oksifilne karcinome, nije moguće 
citološki dokazati. U ovoj studiji ispitali smo moguće prediktivne faktore maligniteta kod 
bolesnika sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde u cilju pravilne selekcije pacijenata za 
operativnu terapiju i izvoĊenja odgovarajućeg tipa operacije. 
Cilj: Prvi cilj je bio da se ispitaju epidemiološke i kliniĉke karakteristike operisanih 
pacijenata sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde. Drugi se odnosio na odreĊivanje 
prediktivnih faktora za pojavu oksifilnog karcinoma. 
Metode: U okviru ove retrospektivne kohortne studije analizirane su epidemiološke i 
kliniĉke karakteristike pacijenata sa oksifilnim tumorima štitaste ţlezde. Podaci su 
prikupljeni iz istorija bolesti za 256 pacijenata koji su u periodu od 1999. do 2008. godine 
operisani zbog oksifilnog tumora štitaste ţlezde u Centru za endokrinu hirurgiju Kliniĉkog 
centra Srbije u Beogradu. Operisani pacijenti su na osnovu histopatološkog nalaza podeljeni 
u dve grupe ispitanika: pacijente sa oksifilnim adenomom i pacijente sa oksifilnim 
karcinomom. Za svakog ispitanika su prikupljeni sledeći podaci: demografske karakteristike, 
navike, izloţenost zraĉenju, duţina trajanja bolesti štitaste ţlezde pre operacije, liĉna i 
porodiĉna anamneza, laboratorijski, histopatološki kao i ehotomografski nalazi. U statistiĉkoj 







Rezultati: Oksifilni karcinom imalo je 114 bolesnika (32 muškarca, 82 ţene, proseĉne 
starosti 52,1 godina, a opseg godina kretao se od 26 do 89), a adenoma 142 pacijenta (16 
muškaraca i 126 ţena, proseĉne starosti 52,9 godina, a opseg godina kretao se od 15 do 77). 
Rezultati univarijantne regresione analize pokazali su da su muški pol, koncentracije 
tireoglobulina jednake ili veće od 300 ng/ml i veliĉina tumora preko 3cm znaĉajno ĉešće bili 
prisutni kod pacijenata sa oksifilnim karcinomom, a Hašimoto tiroiditis i pozitivna AntiTPO 
antitela znaĉajno reĊe, u poreĊenju sa osobama koje su operisane zbog oksifilnog adenoma. 
Prema rezultatima multivarijantne regresione analize jedini znaĉajni nezavisni prediktor 
maligniteta je  koncentracija tireoglobulina jednaka ili veća od 300 ng/ml (OR=5,88, CI 2,78-
12,05, p=0,001). 
Zaključak: Osobe sa oksifilnim karcinomom, u poreĊenju sa osobama koje su imale 
oksifilne adenome, znaĉajno su ĉešće bili muškarci, ĉešće su imale vrednosti titra 
tireoglobulina veće od 300ng/ml i ĉešće su imale dijametar tumora veći od 3cm, a  reĊe su 
imale pozitivne vrednosti titra antiTPOAt i reĊe su imale Hašimotov tiroiditis. Jedini 
nezavisni znaĉajni prediktor oksifilnih karcinoma je vrednost tireoglobulina veca od 300 
ng/ml. U cilju sagledavanja nezavisnih prediktora maligniteta kod pacijenata sa oksifilnim 
tumorom štitaste ţlezde neophodna su dalja multicentriĉna istraţivanja. 
Ključne reči: Hürthle cell karcinom, oksifilni karcinom štitaste ţlezde, prediktivni faktor, 
Tireoglobulin, tiroidektomija. 
Nauĉna oblast: Medicina. 
Uţa nauĉna oblast: Endokrina hirurgija. 








MALIGNANCY PREDICTORS FOR PATIENTS WITH OXYPHILE TUMORS OF 
THE THYROID GLAND  
Rastko V. Ţivić 
SUMMARY 
Introduction: In contrast to the majority of other thyroid carcinomas it still seems difficult to 
establish a correct preoperative diagnosis for oxyphile carcinomas of the thyroid considering 
the fact that the cell morphology of oxyphile adenomas and carcinomas is similar and that 
capsular and vascular invasion, which are features of oxyphile carcinomas, cannot be 
determined by cytology findings. In this study we sought for predictive factors of oxyphile 
carcinoma in order to enable a surgeon to indicate operative treatment and to perform an 
adequate operation for each patient with an oxyphile neoplasm of the thyroid. 
Objectives: The goals of this survey were to investigate epidemiological and clinical 
characteristics of patients operated for oxyphile tumors of the thyroid gland, to determine 
malignancy predictors for oxyphile carcinoma and to highlight their importance. 
Methods: In this retrospective study we have analyzed medical files of all patients with 
oxyphile tumors of the thyroid operated between 1999 and 2008 in the Center for endocrine 
surgery of the Clnical Center of Serbia in Belgrade. A total of 256 patients were included in 
this study, which were, on the basis of their definite histopathological diagnosis, divided into 
oxyphile adenomas and oxyphile carcinomas. The following data were collected for each 
patient: demographic data, smoking habits, radiation exposure, preoperative duration of 
illness, personal and familiar medical history, laboratory data, histopathological and 
sonographic findings. The results of our survey were statistically analyzed by χ square test, 







Results: In 114 patients we found oxyphile carcinoma (32 males, 82 females, average age 
52,1 years, range 26 – 89 years) and in 142 patients oxyphile adenoma (16 males, 126 
females, average age 52,9 years, range 15 – 77). The results of the univariate analysis showed 
that male gender, Thyroglobulin concentrations equal and higher than 300ng/ml and tumor 
diameter over 3cm were significantly and more frequently present in patients with oxyphile 
carcinoma compared to patients with oxyphile adenoma while coexistent Hashimoto 
thyreoiditis and positive AntiTPO Antibodies appeared significantly less frequent in the 
carcinoma group. The parameter with a p value <0,1 in the univariate test, were then 
reexamined through multivariate regression analysis in which elevated preoperative 
Thyroglobulin concentrations (≥ 300ng/ml) were the only independent predictor of 
malignancy for patients with oxyphile tumors of the thyroid gland (OR=5,88, CI 2,78-12,05, 
p=0,001). 
Conclusion: According to our results preoperative Thyroglobulin levels equal and over 
300ng/ml showed as an independent predictive factor for oxyphile carcinomas of the thyroid 
gland. In order to gain further conclusions considering the predictive factors for malignancy 
in patients with oxyphile tumors of the thyroid it would be necessary to analyze a higher 
number of such patients which could only be possible through a large multicentric study. 
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Iako su karcinomi štitaste ţlezde najĉešći maligni endokrini tumori, oni predstavljaju 
svega 1% svih malignih tumora u humanoj populaciji i odgovorni su za 0,2 do 0,3% svih 
smrtnih ishoda uzrokovanih malignitetima (1). Karcinomi štitaste ţlezde ĉine više od 95% 
svih malignoma koji se javljaju u ovom organu, ali sami po sebi predstavljaju vrlo heterogenu 
grupu tumora razliĉitih uĉestalosti, etiologija i prognoza (tabela 1). Diferentovani karcinomi 
štitaste ţlezde, tj. papilarni i folikularni karcinomi, koji su poreklom od folikulskih ćelija, 
razlikuju se od anaplastiĉnog i medularnog karcinoma, koji je poreklom od parafolikulskih ili 
C ćelija. 
 Folikularni karcinom je drugi najĉešći karcinom štitaste ţlezde koji, zajedno sa 
papilarnim karcinomom i svim svojim podtipovima, ĉini više od 90% svih tiroidnih 
karcinoma (2). Kao posebna podvrsta folikularnih karcinoma opisuje se karcinom oksifilnih 
ćelija (Hürthle cell karcinom) koji ĉini od 0,4 do 10% svih diferentovanih tiroidnih 
karcinoma (2), odnosno 15 do 20% i 2 do 8% svih papilarnih i folikularnih karcinoma (3). 
 
Tabela 1. Uĉestalost javljanja vrsta karcinoma štitaste ţlezde (2) 




Familijarni medularni 0,5% 








Oksifilne ćelije ili onkociti (od grĉke reĉi onkos koja znaĉi oticanje) su velike 
poligonalne ili kockaste ćelije sa jasnom ćelijskom membranom i voluminoznom, 
granuliranom i eozinofilnom citoplazmom koja se stvara na raĉun akumulacije mitohondrija. 
Naziv oksifilne ćelije dobile su zahvaljujući karakteristiĉnom prebojavanju. U štitastoj ţlezdi 
ove ćelije su poznate i kao Hirtl ili Askanazijeve ćelije. Ustvari, ćelije štitaste ţlezde koje je 
inicijalno 1894. godine, kod zdravog psa, opisao nemaĉki histolog Karl Hürthle (slika 1), bile 
su parafolikularne kalcitonin produkujuće C ćelije poreklom od ultimobranhijalnog tela (4), 
dok je prave oksifilne ćelije, poreklom od folikularnog epitela, opisao nemaĉki patolog Max 
Askanazy tek 1898. godine (slika 2) i to kod pacijenta sa tireotoksikozom (5). Uprkos tome, 








Do ovog terminološkog neslaganja dolazi nakon što je ameriĉki patolog James Ewing 
(1866–1943), u svom delu o neoplastiĉnim bolestima iz 1919. godine (6), oksifilne tumore 
štitaste ţlezde pogrešno nazvao Hirtlovim tumorima prema nauĉniku koji je opisao 
parafolikularne C ćelije. 
 
Slika 2. Max Askanazy (1865–1940) 
U literaturi se oksifilni tumor štitaste ţlezde prvi put pominje 1907. godine (7). 
Nemaĉki patolog Theodor Langhans (1839–1915) (slika 3), opisuje u ovim tumorima brojne 
velike eozinofilne ćelije koje nalikuju normalnim folikularnim ćelijama koje je 1877. godine 
opisao engleski otorinolaringolog Creswell Baber (1850–1910) (8). Langhans objavljuje pet 
sluĉajeva sa tumorima štitaste ţlezde koji se preteţno sastoje  od oksifilnih ćelija. Iako je 
dvoje od ovih pet pacijenata umrlo sa udaljenim metastazama, autor u svom radu ne opisuje 
mikroskopske dokaze maligniteta. Dvadeset godina kasnije Wegelin i saradnici iznose tvrdnju 
da je većina tumora oksifilnih ćelija benigna (9). Harry i saradnici opisuju ove tumore kao 
umereno maligne karcinome 1941. godine (10), dok ih Warren klasifikuje kao benigne sa 
malignim potencijalom (11). Ameriĉko udruţenje za rak 1951. godine iznosi tvrdnju da 
hirurška terapija tumora oksifilnih ćelija treba da bude agresivna s obzirom na njihov maligni 
potencijal (12). Tumori oksifilnih ćelija opisivani su u benignim i malignim formama da bi 
vremenom postalo jasno da su to jednostavne varijante epitelnih tumora te su stoga dobili 
naziv adenomi i karcinomi (13). 
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Ameriĉki hirurg Norman Thompson, 1974. godine, daje preporuke da ove tumore 
treba tretirati kao maligne i da ih treba leĉiti totalnom tiroidektomijom nezavisno od veliĉine i 
patoloških odlika (14). 
 
Slika 3. Theodor Langhans (1839–1915) 
Mc Leod i saradnici, 1988. godine, istiĉu kontroverznost u vezi sa tumorima oksifilnih 
ćelija zbog odsustva jasne korelacije izmeĊu mikroskopskih odlika i kliniĉkog ponašanja 
tumora (15). Grant i koautori objavljuju podatak da je samo kod jednog od 272 operisanih 
pacijenata sa tumorom oksifilnih ćelija histološki dokazano prisustvo maligniteta i da ni jedan 
od ovih pacijenata nije preminuo od karcinoma štitaste ţlezde (16). 
 
1.2. Poreklo i nomenklatura 
 Oksifilne ćelije, prema mišljenju većine istraţivaĉa, vode poreklo od folikularnih 
ćelija štitaste ţlezde, što je potkrepljeno sledećim ĉinjenicama: 
1. histološkim pregledom štitaste ţlezde moţe se videti tranzicija od folikularnih do oksifilnih 
ćelija, 
2. oksifilne ćelije luĉe tireoglobulin kao i folikularne ćelije, 
3. visoka koncentracija oksifilnih ćelija nalazi se i kod inflamatornih oboljenja štitaste ţlezde, 
4. funkcionalna TSH receptorska ciklaza prisutna je kod tumora oksifilnih ćelija (17).  
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U literaturi se nalaze vrlo razliĉiti nazivi za ovu vrstu tumora tako da se tumori 
Hirtlovih ćelija nazivaju i onkocitomima, oksifilnim tumorima, tumorima Askenazijevih 
ćelija, Langhansovim tumorima i folikularnim tumorima Hirtlovih ćelija. Prema klasifikaciji 
Svetske zdravstvene organizacije iz 1988. godine (tabela 2), ove neoplazije se oznaĉavaju kao 
folikularni karcinomi oksifilnog tipa (18). 
 
Tabela 2: Histološka klasifikacija tumora štitaste ţlezde prema Svetskoj zdravstvenoj 
organizaciji 
Prvo izdanje (1974) Drugo izdanje (1988) 
I Epitelni tumori I Epitelni tumori 
 A.Benigni  A. Benigni 
  1. Folikularni adenom   1. Folikularni adenom 
  2. Drugi   2. Drugi 
 B. Maligni  B. Maligni 
  1. Folikularni karcinom   1. Folikularni karcinom 
  2. Papilarni karcinom   2. Papilarni karcinom 
  3. Skvamocelularni karcinom   3. Medularni karcinom 
  4. Nediferentovani anaplastiĉni karcinom   4. Nediferentovani anaplastiĉni karcinom 
   a. tipa vretenastih ćelija   5. Drugi 
   b. tipa gigantskih ćelija  
   c. tipa malih ćelija  
  5. Medularni karcinom  
II Neepitelni tumori II Neepitelni tumori 
 A. Benigni  A. Benigni 
 B. Maligni  B. Maligni 
   1. Fibrosarkom  
   2. Drugi  
III Ostali tumori III Maligni limfomi 
   1. Karcinosarkomi  
   2. Maligni hemangioendoteliomi  
   3. Maligni limfomi  
   4. Teratomi  
IV Metastatski tumori IV Ostali tumori 
V Neklasifikovani tumori V Metastatski tumori 
VI Lezije nalik tumorima VI Neklasifikovani tumori 
 VII Lezije nalik tumorima 
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 Prema nekim autorima, oksifilni karcinomi predstavljaju zaseban onkološki entitet s 
obzirom na agresivniju kliniĉku manifestaciju i jasne histopatološke razlike u odnosu na 
folikularni karcinom (19). Tome u prilog govori i ĉinjenica da se sve ĉešće verifikuju 
oksifilne varijante papilarnog tiroidnog karcinoma (20) ĉiji je kliniĉki tok mnogo sliĉniji 
oksifilnim karcinomima nego papilarnim karcinomima. Shodno tome je predloţeno da se ovi 
karcinomi klasifikuju kao zasebna kategorija sa podgrupama folikularne i papilarne varijante. 
 
1.3. Histološke karakteristike 
 Oksifilni tumori štitaste ţlezde predstavljaju inkapsulirane neoplazije koje su 
sastavljene od najmanje 50%, tj. 75% oksifilnih ćelija (21,22). Oksifilni karcinomi razlikuju 
se od adenoma na osnovu prisustva tumorske vaskularne ili kapsularne invazije. MeĊutim, 
neinkapsulirane oksifilne ćelije ne ukazuju na oksifilne tumore s obzirom na ĉinjenicu da je 
njihovo prisustvo ĉesto udruţeno sa drugim oboljenjima štitaste ţlezde kao što su: Hašimotov 
tiroiditis, Grejvsova bolest, polinodozna struma ili drugi diferentovani karcinomi tiroidne 
ţlezde (21). 
 Oksifilne ćelije su velike, poligonalne, eozinofilne ćelije sa pleomorfnim 
hiperhromatiĉnim jedrima i fino granuliranom acidofilnom citoplazmom i obiljem 
mitohondrija. Ćelije su veliĉine od 10 do 15μm i variraju u obliku i veliĉini od malih 
bisagastih do bizarnih gigantskih ćelija (slika 4) (23). 
Eozinofilni izgled ćelijske citoplazme kod bojenja hematoksilin-eozinom (H&E) 
rezultat je prisustva katjonskih (baznih) struktura u citoplazmi i anjonske (kisele) prirode 
eozina (23). Većina ćelijskih organela, sem ribozoma, katjonske su prirode, ukljuĉujući 
mitohondrije, lizozome, glatki endoplazmatski retikulum, citofilamente, kao i neke 
neuroendokrine i egzokrine granule (23,24). Ovakva citoplazmatska eozinofilija, oznaĉena 
kao oksifilna transformacija, jedinstvena je i karakteriše je obilna eozinofilna granularnost 






Ĉesto se sreću i znaĉajno uvećana jedra sa hiperhromazijom i prominentnim crvenim 
makronukleolusima (25,27). Papanikolau metodom oksifilna citoplazma moţe se obojiti u 
narandţasto, zeleno ili plavo. Elektronskom mikroskopijom vidi se granularnost citoplazme 
koja se sastoji od velikih, ĉesto vakuolizovanih i dilatiranih mitohondrija (25,27). Oticanje 
mitohondrija moţe rezultirati više providnom nego eozinofilnom citoplazmom kod nekih 
oksifilnih ćelija (25,27). Iako se oksifilna transformacija lako prepoznaje zahvaljujući svojim 
karakteristiĉnim osobinama, ona se moţe naglasiti markerima kao što su antimitohondrijalna 
antitela 113-1 (25,28). 
 
Slika 4. Gigantske ćelije u oksifilnom karcinomu (H&E, 400x) 
 Oksifilna transformacija sreće se kod brojnih benignih oboljenja štitaste ţlezde kao 
što su Hašimoto tiroiditis (slika 5), Grejvsova bolest i polinodozna struma kod  pacijenata 
leĉenih zraĉnom terapijom glave i vrata ili sistemskom hemioterapijom, kao i kod svih oblika 






Slika 5. Limfoidni folikuli i oksifilne ćelije u Hašimotovom tiroiditisu (H&E 100x). 
 
Tabela 3: Klasifikacija oksifilnih tiroidnih neoplazija 
_________________________________________________________________________________ 
• Folikularne neoplazije epitelnih ćelija 
  Benigne 
    Oksifilni folikularni adenom 
  Maligne 
    Oksifilni papilarni karcinom 
    Oksifilni folikularni karcinom 
    Oksifilni slabo diferentovani (insularni) tiroidni karcinom 
• Parafolikularne neoplazije C ćelija 
    Oksifilni medularni karcinom 






Patohistološka dijagnoza oksifilnih dobro-diferentovanih karcinoma (folikularnih ili 
papilarnih) ista je kao i za njihove neoksifilne varijante i temelji se na identifikaciji 
vaskularne ili kapsularne invazije ili jedarnih osobina papilarnog karcinoma (25,27,29,31). 
Inicijalna procena oksifilnog nodusa zapoĉinje na malom uvećanju, analizom njegove 
teksture, dok je drugi korak procena da li postoje jedarne osobine karakteristiĉne za papilarni 
karcinom ili ne. U sluĉaju odsustva ovakvih karakteristika, leziju bi trebalo oznaĉiti na 
osnovu prisustva vaskularne ili kapsularne invazije (32). 
 
Slika 6. Oksifilni folikularni adenom sa intaktnom kapsulom (H&E, 40x) 
Inkapsulirane tiroidne lezije bez pokazatelja vaskularne ili kapsularne invazije i bez 
jedarnih osobina, karakteristiĉnih za papilarni karcinom, oznaĉavaju se kao oksifilni 
folikularni adenomi (slika 6), dok se one sa evidentnom vaskularnom ili kapsularnom 
invazijom bez jedarnih znakova karakteristiĉnih za papilarni karcinom (slika 7 i 8) nazivaju 
oksifilnim folikularnim karcinomom (25,27,29-31). Kriterijumi za vaskularnu i/ili kapsularnu 
invaziju takoĊe su predmet brojnih kontroverzi u patologiji štitaste ţlezde (25,29). Oksifilni 
folikularni karcinomi mogu imati raznolike citoarhitekturne obrazce. Oni mogu formirati 
folikule koji su uniformne veliĉine u celom tumoru i najĉešće su to mikrofolikularni tumori 




Slika 7. Oksifilni karcinom sa vaskularnom invazijom (H&E, 200x) 
 
 
Slika 8. Oksifilni karcinom sa invazijom kapsule (H&E, 40x) 
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Dijagnoza oksifilnog papilarnog karcinoma postavlja se kada postoje jedarne osobine 
karakteristiĉne za papilarni karcinom (25,27,29-31). Ove lezije mogu biti papilarne 
arhitekture ili mogu biti lezije folikularne varijante. Oksifilne folikularne varijante papilarnog 
karcinoma mogu biti makro ili mikrofolikularne sa razliĉitim sadrţajem koloida. Dijagnoza 
papilarnog karcinoma postavlja se na osnovu jedarnih osobina karakteristiĉnih za papilarni 
karcinom (25,27,29-31). Jedra su uvećana, elongirana, nepravilnih oblika sa prominentnim 
ţlebovima i inkluzijama. Ova jedra su bazofilnija nego kod neoksifilnih varijanti dok su 
jedarca karakeristiĉno velika i svetlo ruţiĉasta (25,29). 
Tall cell varijanta papilarnih karcinoma ima histološke sliĉnosti sa oksifilnim 
papilarnim karcinomom. Tall cell varijanta se definiše kao papilarni karcinom ĉije ćelije 
imaju visinu tri puta veću nego širinu i imaju eozinofilnu citoplazmu (27,29,30,33,34). S 
obzirom na to da je ova varijanta papilarnog karcinoma agresivna i sa sklonošću ka 
angioinvaziji i ekstratiroidnom širenju, neophodni su precizni kriterijumi da bi se razlikovala 
od oksifilne varijante papilarnog karcinoma. 
Dediferencijacijom oksifilnih karcinoma nastaju oksifilni slabo diferentovani 
karcinomi, štitaste ţlezde koji su agresivni solidni tumori, široko invazivnog rasta, sastavljeni 
od oksifilnih ćelija (25,27,29). Ovakvi tumori su solidne, trabekularne ili insularne graĊe sa 
velikom mitotskom aktivnošću i nekrozom tumora, koja je obiĉno rezultat nekroze 
pojedinaĉnih ćelija, za razliku od široke nekroze karakteristiĉne za anaplastiĉni tiroidni 
karcinom (27,29). 
Oksifilne promene u štitastoj ţlezdi nisu samo ograniĉene na folikulske ćelije, već se 
mogu pojaviti i kod neoplastiĉnih C ćelija što za rezultat ima stvaranje oksifilnih medularnih 
karcinoma štitaste ţlezde (25,27,29-31,35). Ovakvi tumori imaju insularnu ili gnezdastu 
arhitekturu, a ćelije su pre poligonalne nego vretenaste graĊe, kao što je uobiĉajeno kod 
medularnih karcinoma (25,27,29,30,35) sa slabo diferentovanim ćelijskim membranama. 
Jedra imaju klasiĉne osobine neuroendokrinih jedara, tj ona su okrugla ili ovalna sa crno-
belim hromatinom. Oksifilna varijanta medularnog karcinoma moţe se lako pomešati sa 





U nekim sluĉajevima stepen oksifilne transformacije moţe spreĉiti prepoznavanje 
izvornih ćelija. U ovakvim sluĉajevima mogu se primeniti imunohistohemijski markeri. 
Imunohistohemija oksifilnih lezija moţe biti oteţana „lepljivošću” oksifilnih ćelija što 
rezultuje nespecifiĉnim bojenjem. Upotrebom odgovarajućih tehnika mogu se primeniti 
markeri kao što su faktori transkripcije (TTF-1 - thyroid transcription factor-1) da bi se 
razlikovale tiroidne od paratiroidnih oksifilnih lezija, zatim enzimi i diferencijacioni proteini 
za odreĊivanje neuroendokrinih tumora (ukljuĉujući sinaptofizin i hromogranin), kao i 
hormoni (tireoglobulin, kalcitonin, paratiroidni hormon i drugi peptidni hormoni) za 
odreĊivanje oksifilnih lezija štitaste ţlezde (25,27,29). 
Ukoliko je lezija oĉigledno poreklom od folikularnih tiroidnih ćelija, a malignitet nije 
stopostotan, postoje brojni korisni imunohistohemijski markeri koji se mogu primeniti, kao 
što su markeri za odreĊivanje papilarnog karcinoma: HBME-1, citokeratin-19 (CK-19), 
galektin-3 i RET (25,27,29,31,35,36). Kao najosetljiviji marker za diferencijaciju izmeĊu 
adenoma i karcinoma oksifilnih ćelija oznaĉen je galektin-3 (37). 
Identifikovanje agresivnih maligniteta je relativno lako. Oksifilni karcinomi koji 
imaju vaskularnu ili kapsularnu invaziju, insularnu ili anaplastiĉnu dediferencijaciju, redovno 
se dijagnostikuju kao agresivni karcinomi. Oksifilni tiroidni tumori koji ne pokazuju ovaj 
stepen agresije mogu dovesti do postavljanja pogrešnih dijagnoza. Jedarna iregularnost koja 
je dijagnostiĉko obeleţje oksifilnih papilarnih karcinoma ĉesto se pogrešno interpretira kao 












1.4. Genetika i hereditet 
Neka skorašnja molekularna otkrića razjasnila su osnovu oksifilne transformacije. 
Postoje dokazi da se kod oksifilnih neoplazmi javljaju mutacije ili u mitohondrijalnoj DNK 
ili u nemitohondrijalnim genima koje menjaju mitohondrijalnu funkciju. Kod neneoplastiĉnih 
stanja ova mitohondrijalna alteracija rezultat je ćelijskog adaptivnog procesa koji je posledica 
mitohondrijalne adaptivne homeostaze. Ovi podaci podrţavaju stav da su kriterijumi za 
dijagnozu lezija, koje su uglavnom saĉinjene od oksifilnih ćelija, isti kao i oni primenjeni na 
folikulske lezije koje ne sadrţe oksifilne ćelije, ukljuĉujući folikularnu varijantu papilarnog 
karcinoma. Ovi kriterijumi su utemeljeni na morfologiji jedara, imunohistohemijskim 
profilima i molekularnim markerima (32). Maximo i saradnici (38) su, analizirajući primarnu 
strukturu mitohondrijalne DNK kod 79 benignih i malignih tumora štitaste ţlezde (43 
oksifilne i 36 neoksifilne neoplazije), našli relativno visok procenat (oko 16%) zajedniĉkih 
delecija mitohondrijalne DNK kod oksifilnih tumora, u poreĊenju sa normalnim parenhimom. 
Procenat alterisanih molekula mitohondrijalne DNK znaĉajno je bio viši kod tumora sa D-
loop mutacijom nego kod tumora sa stabilnom mitohondrijalnom DNK. Sekvencijalne 
varijante ATPase-6 gena, jednog od kompleksa V gena koji igra ulogu u odrţavanju 
integriteta mitohondrijalne DNK, ĉešće su se javljale kod pacijenata sa oksifilnim tumorom 
nego kod onih sa neoksifilnim tumorima. Autori su zakljuĉili da su polimorfizmi zametka 
ATPase-6 gena povezani sa pojavom zajedniĉke delecije mitohondrijalne DNK koja je 
patognomoniĉna za tumore oksifilnih ćelija. 
Opšti zakljuĉak gore pomenute grupe autora, koja se intenzivno bavi ovom 
problematikom već godinama unazad (39), jeste da su mitohondrijalne alteracije kod tumora 
oksifilnih ćelija rezultat delecija i mutacija mitohondijalnih i nemitohondrijalnih DNK gena 
odgovornih za stvaranje proteina oksidativne fosforilacije (OXPHOS), što dovodi do 
poremećaja stvaranja energije i kompenzatorne proliferacije mitohondrija. Ista grupa autora 
smatra da mitohondrijalne abnormalnosti igraju glavnu ulogu u predispoziciji ka nekrozi 
umesto ka apoptozi ćelija koja je blokirana kod većine oksifilnih tumora (39). MeĊutim, još 






Erickson i saradnici (40) su, 2001. godine, analizirali tumore oksifilnih ćelija 
metodom meĊufazne fluorescencentne in situ hibridizacije radi evaluacije dijagnostiĉkog i 
prognostiĉkog znaĉaja numeriĉkih anomalija DNK fluorescentnim probama za ciklin D1 i 
p53 genski lokus i hromozome 5, 7, 11, 12, 17 i 22. Pokazali su da su hromozomski 
disbalansi uobiĉajeni i kod benignih i kod malignih tumora oksifilnih ćelija. MeĊutim, 
oksifilni karcinomi izgleda imaju više hromozomskih aberacija od oksifilnih adenoma, pri 
ĉemu aberacija na hromozomu 22 moţe biti i od prognostiĉkog znaĉaja kod karcinoma 
oksifilnih ćelija. 
Musholt i njegova grupa saradnika smatra da je ekspresija rearanţiranog RET- -hibrid 
onkogena prisutna u podjednakom procentu kod karcinoma oksifilnih ćelija kao i kod 
neoksifilne varijante papilarnog karcinoma, što iskljuĉuje karcinom oksifilnih ćelija kao 
podgrupu folikularnog tiroidnog karcinoma i moţe igrati ulogu u ranoj tumorogenezi 
oksifilnih tumora (41). 
U cilju pronalaţenja gena za koje se pretpostavlja da bi mogli biti u osnovi 
familijarnog oblika tumora oksifilnih ćelija, sprovedeno je nekoliko studija. Mikrosatelitskom 
genetskom analizom veće francuske porodice sa neubiĉajeno velikom uĉestalošću tumora 
oksifilnih ćelija, identifikovan je specifiĉni lokus u regiji hromozoma 19p13.2 koji postoji i 
kod benignih i kod malignih fenotipova (42). Ova povezanost potvrĊena je u još dodatnih 9 
familija sa tumorima oksifilnih ćelija (43). Uz ove ĉinjenice dokazan je i gubitak 
heterozigotnosti u ovim hromozomskim regijama kako kod familijarnih (44) tako i kod 
sporadiĉnih formi tumora oksifilnih ćelija (45), uz pretpostavku da je ovim obuhvaćen i neki 
tumor-supresorski gen.  
Familijarni karcinomi oksifilnih ćelija mogu se svrstati u grupu familijarnih 
nemedularnih tiroidnih karcinoma (FNMTC – familiar nonmedullary thyroid carcinoma) uz 
familijarni papilarni i folikularni karcinom sa ili bez oksifilnih odlika (46). Sem gore 
pomenute regije hromozoma 19p13.2, i brojni drugi lokusi dovedeni su u vezu sa FNMTCom, 
kao na primer: 1q21 (47), 2q21 (48), 8p23 (49), 8q24 (50), 1q21 i 6q22 (51). MeĊutim, 






1.5. Demografski faktori i faktori rizika  
Oksifilni tumori štitaste ţlezde najĉešće se javljaju u petoj i šestoj deceniji ţivota i to 
ĉešće kod ţena nego kod muškaraca. MeĊutim, muškarci imaju veći rizik za oksifilni 
karcinom od ţena (52).  
1.6. Klinička prezentacija i osnovni dijagnostički postupci 
 Oksifilni tumori imaju spor rast i mogu biti godinama nepromenjene veliĉine i 
asimptomatski. Ukoliko su veći i nepovoljno lokalizovani, mogu dati poslediĉne kompresivne 
smetnje kao što su: oteţano gutanje, oteţano disanje ili promuklost. Ovi simptomi se mogu 
javiti i zbog ubrzanog rasta tumora koji je posledica krvarenja ili nekroze u centralnim 
delovima promene. Mogu se javiti kao solitarni nodusi ili u sklopu polinodoznih promena 
štitaste ţlezde (slika 9). Fizikalnim pregledom se obiĉno palpira jedan ili više elastiĉnih 
nodusa štitaste ţlezde pokretnih pri gutanju. Ukoliko se palpiraju promene koje su tvrde, 
fiksirane za okolinu ili sa cervikalnom limfadenopatijom, sumnja na malignitet je znaĉajno 
veća uz ĉešće kompresivne smetnje. 
 
 





S obzirom na mogućnost vaskularne invazije, oksifilni karcinomi kao folikularni 
karcinomi imaju sklonost ka hematogenoj diseminaciji i to najĉešće u pluća, kosti i centralni 
nervni sistem, što takoĊe moţe da se ispolji odgovarajućim simptomima. MeĊutim, u odnosu 
na folikularne karcinome, oksifilne varijante ĉešće daju metastaze u regionalnim limfnim 
nodusima vrata (u oko 20%) i ĉešće su multicentriĉne (53,54). 
Pored fizikalnog i ehotomografskog pregleda, najvaţniji dijagnostiĉki postupak u 
evaluaciji nodusa štitaste ţlezde je aspiraciona biopsija tankom iglom i citološki pregled. 
MeĊutim, jedine mogućnosti za sigurno preoperativno postavljanje dijagnoze oksifilnog 
karcinoma su biopsije udaljenih metastaza ili zahvaćenih limfnih nodusa. 
1.7. Biopsija tankom iglom (FNA – fine needle biopsy) 
 Punkciona biopsija tankom iglom prihvaćena je kao najtaĉnije i najisplatljivije 
dijagnostiĉko oruĊe u inicijalnom skriningu i triaţi nodusa štitaste ţlezde (55-57). Stav 
sekcije za punkcionu biopsiju tankom iglom Ameriĉkog nacionalnog instituta za rak je da je 
svaki pacijent sa palpabilnim nodusom štitaste ţlezde kandidat za punkcionu biopsiju tankom 
iglom (58). Upotreba punkcione biopsije kao dijagnostiĉkog metoda snizila je procenat 
pacijenata podvrgnutih tiroidektomiji za 25%, a povećala je uĉestalost maligniteta u ukupnom 
broju operisanih pacijenata sa 15 na 30% (59,60). 
Taĉnu vrstu karcinoma štitaste ţlezde moguće je preoperativno odrediti, i to najviše 
zahvaljujući citološkoj analizi punkcionih bioptata tumora, što u kombinaciji sa anamnezom i 
fizikalnim pregledom kod anaplastiĉnog karcinoma ili sa nivoom serumskog kalcitonina kod 
medularnog karcinoma omogućava postavljanje taĉne dijagnoze u preko 90% sluĉajeva (61). 
Za razliku od papilarnog karcinoma, oksifilni i folikularni karcinomi se vrlo teško 
preoperativno dijagnostikuju vizualizacionim metodama ili punkcionom biopsijom, s 
obzirom na to da je ćelijska morfologija ovih adenoma i karcinoma vrlo sliĉna, a invaziju 
kapsule ili krvnih sudova nije moguće citološki dokazati (62). Većina citoloških nalaza kod 
ovakvih inkapsuliranih promena se, zavisno od ćelijske atipije, opisuje kao oksifilna lezija ili 
neoplazija. U 13 do 70% sluĉajeva, kod kojih je punkcionom biopsijom tiroidnih nodusa bila 
postavljena radna dijagnoza oksifilne neoplazije, dokazuje se prisustvo karcinoma na osnovu 




U cilju standardizacije izveštavanja citoloških lezija štitaste ţlezde predloţen je 
Bethesda sistem klasifikacije od strane Ameriĉkog nacionalnog instituta za rak (NCI - 
National Cancer Institute), koji podrazumeva šestostepeni sistem gradiranja tireoidnih lezija 
(tabela 4 i 5) (64). Prema ovom sistemu oksifilne citološke lezije nalaze se u ĉetvrtoj 
dijagnostiĉkoj kategoriji (slika 10). Iako punkciona biopsija predstavlja skrining metodu za 
folikularne lezije, pošto se citološki ne moţe napraviti razlika izmeĊu folikularnog adenoma i 
folikularnog karcinoma, iskusan citopatolog moţe odrediti folikularne i oksifilne lezije sa 
dominacijom jedne ćelijske populacije, kao neoplazme (65). Za ovakve lezije Bethesda 
sistem preporuĉuje termin „suspektno na folikularnu neoplaziju” (66). Ukoliko su u 
citološkom materijalu prisutne samo pojedine karakteristike papilarnog karcinoma, takva 
folikularna neoplazija moţe se svrstati u kategoriju „suspektno na malignitet” ili ostaviti u 
kategoriji folikularnih neoplazija, zavisno od stepena suspektnosti (67). 
 
 





Tabela 4. Bethesda sistem za izveštavanje o citološkim lezijama štitaste ţlezde: preporuĉene 
dijagnostiĉke kategorije 
___________________________________________________________________________ 
I Nedijagnostički ili nezadovoljavajući nalaz 
Cistiĉna teĉnost 
Acelularni preparat 
Drugo (ćelije krvi, tehniĉki nezadovoljavajući kvalitet razmaza itd.) 
II Benigno 
Benigni folikularni nodus (ukljuĉujući adenome, koloidne noduse i dr.) 
Limfocitni tiroiditis (Hašimoto) 
Granulomatozni tiroiditis (subakutni) 
Drugo 
III Atipija neodreĎenog značaja ili folikularna lezija neodreĎenog značaja 
IV Folikularna neoplazija ili suspektno na folikularnu neoplaziju 
Naglasiti u sluĉaju oksifilne lezije tj. neoplazije 
V Suspektno na malignitet 
Suspektno na papilarni karcinom 
Suspektno na medularni karcinom 
Suspektno na metastatski karcinom 




Loše diferentovani karcinom 
Medularni karcinom 
Nediferentovani (anaplastiĉni) karcinom 
Skvamocelularni karcinom 








Tabela 5. Bethesda sistem za izveštavanje o citološkim lezijama štitaste ţlezde: dijagnostiĉke 
kategorije, rizik za malignitet i preporuĉeni kliniĉki tretman 
 
Dijagnostička kategorija  Rizik za malignitet (%)  Preporučeni tretman 
__________________________________________________________________________________________ 
Nezadovoljavajući nalaz   1 – 4   Ponoviti FNA uz kontrolu UZ-a 
Benigno     0 – 3   Kliniĉko praćenje 
Atipija neodreĊenog znaĉaja ili  5 – 15   Ponoviti FNA 
folikularna lezija neodreĊenog znaĉaja 
Folikularna neoplazija ili    15 – 30   Hemitiroidektomija 
suspektno na folikularnu neoplaziju       
Suspektno na malignitet   60 – 75   Totalna ili hemitiroidektomija 
Maligno   97 – 99   Totalna tiroidektomija 
__________________________________________________________________________________________ 
FNA – punkciona biopsija tankom iglom; UZ – ultrazvuk 
 
Punkcionom biopsijom se pouzdano mogu otkriti tumori oksifilnih ćelija (68). 
Punkciona biopsija takoĊe moţe biti od pomoći u razlikovanju tumora oksifilnih ćelija od 
neneoplastiĉnih lezija sa prisutnim oksifilnim ćelijama. Citološkom analizom punktata 
oksifilnih tumora prikazuje se visok procenat oksifilnih ćelija rasporeĊenih u vidu gnezda, 
ćelijska raznolikost, velika jedarca, jedarni pleomorfizam, znaĉajno uvećana jedra uz 
odsustvo makrofaga, plazma ćelija i limfocita (slika 10). Iako postoje pouzdani histološki 
kriterijumi za maligne tumore oksifilnih ćelija, punkcionom biopsijom ne moţe se sa 
sigurnošću razlikovati adenomi od karcinoma (69). Pošto se punkcionom biopsijom ne moţe 
potvrditi kapsularna ili vaskularna invazija, brojne studije su se fokusirale na to da li su neki 
ćelijski entiteti koji se vide citološkom analizom punktata udruţeni sa malignitetom (70). 
Naţalost, ćelijska atipija koja ukljuĉuje i veliĉinu jedra, jedarne mitoze, ćelijski 
pleomorfizam, nekrozu i procenat oksifilnih ćelija nisu kriterijumi za malignitet, niti obilne 
koliĉine koloida u razmazu mogu iskljuĉiti karcinom oksifilnih ćelija (71). 
Imunohistohemijske studije sa CEA i p21-ras onkogenima pokazuju da se i kod benignih i 





Noviji radovi iz oblasti citopatologije savetuju primenu imunocitohemijskih markera 
HBME-1, cytokeratin-19, TPO i Ki-67 u citološkoj analizi ĉetvrte dijagnostiĉke kategorije po 
Bethesda sistemu. Primena ovih markera bi mogla da omogući pouzdanije razlikovanje lezija 
sa manjim ili većim rizikom od maligniteta (73,74). 
  Punkciona biopsija oksifilnih tumora moţe izazvati parcijalnu ili totalnu infarkciju 
ćelija što je verovatno posledica već postojeće loše mitohondrijalne funkcije i direktne traume 
iglom, što moţe dovesti i do pogrešnog tumaĉenja citološkog nalaza (25,27). 
1.8.  Hirurška terapija 
Jedini uspešan naĉin leĉenja tumora oksifilnih ćelija je hirurški. Agresivna hirurška 
terapija oksifilnih karcinoma je najĉešće i jedini naĉin leĉenja s obzirom na to da je većina 
ovih karcinoma refraktarna na terapiju radiojodom. Ukoliko citološkom analizom punktata 
solitarnog inkapsuliranog nodusa štitaste ţlezde dobijemo nalaz oksifilne lezije, indikovana je 
jednostrana loboistmektomija uz intraoperativnu ex tempore biopsiju periglandularnih limfnih 
nodusa (grupa VI) ukoliko su makroskopski izmenjeni i paţljivu eksploraciju drugog lobusa. 








U situacijama u kojima imamo pozitivne prediktivne faktore za karcinom oksifilnih 
ćelija, pozitivnu porodiĉnu anamnezu ili prisustvo sumnjivih nodusa u kontralateralnom 
reţnju, potrebno je uraditi totalnu tiroidektomiju (slika 12). Pre dobijanja definitivnog 
patohistološkog nalaza moţemo potvrditi da je u pitanju malignitet evidentnim infiltrativnim 
rastom ili biopsijom sekundarnih depozita tumora (75). Kod svih pacijenata sa potvrĊenim 
karcinomom oksifilnih ćelija neophodno je uraditi totalnu tiroidektomiju ili njeno 
kompletiranje, ukoliko nije sprovedeno na primarnoj operaciji (76). Preporuka za totalnu 
tiroidektomiju se temelji na ĉinjenici da su ovi tumori vrlo ĉesto multifokalni, kao i da postoji 
šansa od 50% za udruţeni papilarni karcinom kod pacijenata koji su u prošlosti imali zraĉenje 
u predelu glave ili vrata (77). 
 
 
Slika 12. Hirurški preparat nakon totalne tiroidektomije 
 
Kod ovih pacijenata potrebno je ekstirpirati i prelaringealni tzv. Delfijski limfni nodus 
kao i periglandularne i centralne limfne noduse vrata (grupa VI) (76). Ujedno je indikovana i 
eksploracija lateralnih limfnih nodusa vrata (grupa II, III I IV) uz eventualnu biopsiju limfnih 
nodusa srednje ili donje jugularne grupe (Slika 13). Ukoliko se biopsijom ili makroskopskom 
hirurškom eksploracijom potvrdi postojanje metastatske bolesti na limfnim nodusima, 
indikovana je funkcionalna disekcija odgovarajuće strane vrata uz prezervaciju 
sternokleidomastoidnog mišića, unutrašnje jugularne vene, karotidne arterije i akcesornog 
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spinalnog ţivca (76). Kada je karcinom zahvatio okolno tkivo, jednjak, dušnik ili grkljan, 
treba proceniti potrebu za proširenom operacijom s obzirom na neefikasnost drugih vidova 
terapije (78). Pored svih navedenih razloga za agresivan hirurški pristup kod karcinoma 
oksifilnih ćelija, u prilog totalnoj tiroidektomiji ide i ĉinjenica da ovaj tip operacije smanjuje 
mogućnost za pojavu lokalnog recidiva (79). 
Ukoliko se nakon dobijanja definitivnog patohistološkog nalaza potvrdi da je u pitanju 
adenom oksifilnih ćelija, dalja hirurška terapija nije potrebna, mada neki autori savetuju 
paţljivo postoperativno praćenje s obzirom na postojanje retke mogućnosti maligne 












1.9. Ex tempore biopsija 
Intraoperativna ex tempore biopsija nema velikog znaĉaja kod citoloških lezija 
oznaĉenih kao folikularne ili oksifilne neoplazije s obzirom na to da precizno odreĊivanje 
ovakvih lezija zahteva detaljnu analizu kapsule tumora, odnosno potvrdu kapsularne ili 
vaskularne invazije što nije uvek moguće u intraoperativnim uslovima (81). Ovaj vid dodatne 
patohistološke dijagnostike niti je informativan a nije ni isplativ za većinu (96,4%) ovakvih 
pacijenata (82). Savetuje se ex tempore biopsija jedino uvećanih limfnih nodusa koje se 
nalaze uz oksifilne tumore. 
1.10. Terapija tiroidnim hormonima  
Primena sintetskih preparata tiroidnih hormona kod diferentovanih karcinoma štitaste 
ţlezde je standardna terapijska mera koja treba da se sprovodi doţivotno, bez obzira na to da 
li je štitasta ţlezda odstranjena operativno ili ne (75). Sve pacijente sa karcinomom oksifilnih 
ćelija treba tretirati suprafiziološkim dozama L-tiroksina u cilju supresije luĉenja TSH s 
obzirom na to da većina ovih tumora ima receptore za ovaj hormon. MeĊutim, adekvatna 
vrednost suprimovanog TSH nije nauĉno odreĊena s obzirom na nedostatak pouzdanih 
randomizovanih studija (76). Savetuje se odrţavanje nivoa TSH na vrednostima izmeĊu 0,1 
do 0,4mU/L za pacijente sa normalnim vrednostima serumskog tireoglobulina, a bez znakova 
za metastatsku bolest (83). Ukoliko postoje povišene vrednosti serumskog tireoglobulina ili 
kliniĉki dokazi za postojanje metastatske bolesti, onda se mogu dati još veće doze L-tiroksina 
u cilju odrţavanja vrednosti TSH ispod 0,1mU/L (76). Puyol i saradnici su pokazali da 
ovoliki stepen supresije TSH ima za rezultat produţeno vreme preţivljavanja kod pacijenata 
sa diferentovanim karcinomom štitaste ţlezde (84). MeĊutim, sa druge strane, dugotrajna 
terapija suprafiziološkim dozama L-tiroksina moţe imati za posledicu i brojne neţeljene 
efekte, pogotovu kod starijih osoba, kao što su smanjenje gustine kostiju sa poslediĉnim 
frakturama (85,86) i oštećenje srĉane funkcije sa povišenim rizikom od atrijalne fibrilacije 
(87,88). S obzirom na sve gore navedeno, moglo bi se zakljuĉiti da je ekstremna supresija 
TSH indikovana kod pacijenata sa aktivnom malignom bolešću i većim brojem faktora rizika, 
dok za pacijente koji nisu riziĉni i imaju vrednosti serumskog tireoglobulina ispod 2ng/ml, 




1.11.  Postoperativna kontrolna scintigrafija, terapija radioaktivnim jodom i 
drugi dijagnostički i terapijski modaliteti 
Postoperativna kontrolna scintigrafija i terapija ablativnom dozom radioaktivnog joda 
nakon totalne tiroidektomije, standardne su procedure u dijagnostici i leĉenju rezidua 
tiroidnog, tj. tumorskog tkiva, regionalnih i udaljenih metastaza kod diferentovanog 
karcinoma štitaste ţlezde (90). Sobzirom na to da svega oko 10% karcinoma oksifilnih ćelija 
nakuplja J
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, dijagnostika i terapija radioaktivnim jodom nije od većeg znaĉaja kod većine 
ovih pacijenata (52,91). MeĊutim, i pored ove ĉinjenice brojni autori savetuju kontrolnu 
scintigrafiju radioaktivnim jodom tri do ĉetiri meseca nakon totalne tiroidektomije, naroĉito 
kod pacijenata sa preoperativno eleviranim vrednostima tireoglobulina, kao i terapiju 
ablativnom dozom ukoliko je rezultat scintigrafije bio pozitivan (53,76,92,93). 
U cilju poboljšanja jodavidnosti, tj. rediferencijacije kod pacijenata sa diferentovanim 
tiroidnim karcinomima koji su rezistentni na terapiju radiojodom, pokušana je dodatna 
terapija sa retinoiĉnom kiselinom koja je dala samo poloviĉne rezultate i ne savetuje se 
rutinski (94). 
Pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom (PET/CT) od 
velikog je dijagnostiĉkog znaĉaja nakon totalne tiroidektomije kod pacijenata sa karcinomom 
oksifilnih ćelija koji imaju porast vrednosti serumskog tireoglobulina i negativnu kontrolnu 
scintigrafiju radioaktivnim jodom (95, 96). Ova dijagnostiĉka procedura moţe posluţiti i za 
inicijalno odreĊivanje stadijuma bolesti nakon tiroidektomije kod visoko riziĉnih pacijenata 
sa slabije diferentovanim podtipovima tiroidnog karcinoma (slabije jodavidnih i kliniĉki 
agresivnijih) kao što su karcinomi visokih ćelija, karcinomi oksifilnih ćelija i loše 
diferentovani karcinomi (95,97). 
Kao i kod drugih diferentovanih karcinoma štitaste ţlezde tako i kod karcinoma 
oksifilnih ćelija, hemioterapija nije od većeg znaĉaja. Opisivani su pojedinaĉni sluĉajevi kod 
kojih je sistemska hemioterapija bila od koristi u terapiji metastatskog i/ili lokalno 
uznapredovalog karcinoma, bilo kao adjuvantna ili neoadjuvantna terapija. U ovim 
sluĉajevima hemioterapija dovela je do potpune remisije plućnih i jetrenih metastaza, kao i do 
smanjenja veliĉine primarnog tumora (98,99). Kao hemioterapijski agensi, kod ovih 
pacijenata su korišćeni Cisplatin i Docetaxel kao adjuvantna terapija (98) i Vinblastin kao 
monoterapija ili u kombinaciji sa Adriamicinom u neoadjuvantne svrhe (99). 
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Zahvaljujući sve boljem razumevanju molekularnih mehanizama karcinoma štitaste 
ţlezde, u poslednjih desetak godina dolazi do razvoja brojnih lekova ĉiji je cilj delovanje na 
molekule vaţne za razvoj diferentovanog karcinoma. Ovi molekuli prisutni su kako u 
tumorskim ćelijama tako i vaskularnim endotelnim ćelijama odgovornim za prokrvljenost 
tumora. U ovu grupu lekova spadaju inhibitori multikinaza, selektivni inhibitori kinaza, kao i 
kombinovane terapije. Neki od ovih agenasa, kao što je Sorafenib, prihvaćeni su od strane 
Ameriĉke agencije za lekove (FDA) kao deo terapije za uznapredovali diferentovani 
karcinom štitaste ţlezde i karcinome refraktarne na terapiju radiojodom, dok su brojni drugi 
lekovi kao Gefitinib, Cabozantinib i drugi još u fazi kliniĉkih ispitivanja (100-102). 
Younes i saradnici ispitivali su antivaskularnu terapiju kod miševa sa koštanim 
metastazama poreklom od folikularnog karcinoma štitaste ţlezde (103,104). U ovim 
studijama ispitivano je dejstvo dvostrukog inhibitora tirozin kinaze epidermalnog faktora 
rasta receptora (EGFR) i vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGFR) kao monoterapija ili 
u kombinaciji sa Paclitaxelom. Studija je pokazala smanjenje rasta tumora sa obećavajućim 
rezultatima. 
Uloga transkutane zraĉne terapije u leĉenju diferentovanih tiroidnih karcinoma je 
ograniĉena, protivreĉna i nedovoljno ispitana, što je delom posledica nedostatka 
randomizovanih kontrolisanih studija, relativno malog broja tretiranih pacijenata i 
višegodišnjeg prirodnog toka bolesti. Iako je karcinom oksifilnih ćelija radiosenzitivan, 
smatra se da transkutana zraĉna terapija mekih tkiva vrata ne utiĉe na preţivljavanje kod ovih 
pacijenata (52). MeĊutim, ovaj vid terapije koristi se radi lokoregionalne kontrole rekurentnih 
tumora i radi prevencije nastanka recidiva uznapredovalih resekovanih karcinoma (105). 
Transkutana zraĉna terapija vrata i medijastinuma indikovana je samo kod pacijenata kod 
kojih je hirurška terapija bila nepotpuna ili je nemoguća, kao i kod uznapredovalih 
diferentovanih karcinoma štitaste ţlezde koji ne nakupljaju radioaktivni jod (106). Ovaj vid 
terapije takoĊe moţe imati ulogu u palijativne svrhe kod pacijenata sa simptomatskim 







U starijim studijama preovladava mišljenje da karcinom oksifilnih ćelija ima loše 
preţivljavanje i da je agresivniji od folikularnog (107-112). U novijim radovima, iz ove 
oblasti (113-117), nije uoĉena znaĉajna razlika u pogledu preţivljavanja i pojave recidiva 
izmeĊu ove dve vrste tumora. Najverovatniji uzrok ove diskrepance je osavremenjivanje i 
standardizacija terapije pacijenata sa ovom vrstom karcinoma. U svega sedam publikacija 
objavljeni su nezavisni prognostiĉki faktori preţivljavanja dobijeni multivarijantnom 
regresionom analizom, a to su: starost pacijenata (116,118,119), muški pol (116), ţivot u 
vanbraĉnoj zajednici (118), veliĉina tumora (116,118,120), lokalna invazivnost 
(116,118,121), stadijum bolesti (122), limfonodalne metastaze (122), invazija kapsule (52), 
udaljene metastaze (118,119,121), multifokalnost (121), solidni obrazac rasta tumora (52) i 
opseg hirurške terapije (119,122). Pregledom aktuelnih radova iz ove oblasti naĊeno je da 
stopa pojave recidiva varira u širokom spektru od 0 do 43% (109,115,119-122), što je 
najverovatnije rezultat razliĉitog terapijskog pristupa autora, odnosno zavisna je od trenutka 
postavljanja indikacija za operativni tretman, hirurške radikalnosti i primene adjuvantne 
multimodalne terapije. Posledica ovakve razliĉitosti u terapijskom pristupu je šarolikost u 
objavljenim stopama desetogodišnjeg preţivljavanja koje se kreću od 49% (109), preko 64% 
(122) i 73% (120), do 88%  (119). Uzevši u obzir standardizovanje hirurške terapije i 
mogućnosti multimodalnog tretmana, opšti zakljuĉak je da u današnje vreme pacijenti sa 










2. CILJEVI ISTRAŢIVANJA 
 
 
Ciljevi ovog istraţivanja su: 
1. da se ispitaju epidemiološke i kliniĉke karakteristike operisanih pacijenata sa 
benignim i malignim oksifilnim tumorom štitaste ţlezde i 
 


















3.1. Tip studije 
 U okviru ove retrospektivne kohortne studije analizirane su epidemiološke i kliniĉke 
karakteristike pacijenata sa malignim i benignim oksifilnim tumorima štitaste ţlezde.  
 
3.2. Mesto i period istraţivanja 
Podaci su prikupljeni iz istorija bolesti za 256 pacijenata koji su u periodu od prvog 
januara 1999. do trideset i prvog decembra 2008. godine operisani zbog oksifilnih tumora 
štitaste ţlezde u Centru za endokrinu hirurgiju Kliniĉkog centra Srbije u Beogradu. 
 
3.3. Selekcija ispitanika  
Indikacije za operativno leĉenje štitaste ţlezde su kompresivne smetnje (oteţano 
gutanje, oteţano disanje i promuklost), hipertireoza i sumnja na malignitet. 
 Operisani pacijenti su na osnovu dobijenog histopatološkog nalaza bili podeljeni u 
dve grupe ispitanika: 
1. ispitanici sa benignim tumorom – oksifilnim adenomom (N=142) i 
2. ispitanici sa malignim tumorom – oksifilnim karcinomom (N=114). 
Definitivni patohistološki pregled preparata obavljali su endokrini patolozi Sluţbe za 
patologiju Kliniĉkog Centra Srbije koji su koristili standardni protokol koji podrazumeva 
preseke na 2 do 3mm i bojenje preparata hematoksilin-eozinom. U sluĉaju nejasne dijagnoze, 







3.4. Način prikupljanja podataka 
Za svakog ispitanika su prikupljeni sledeći podaci: 
1. Pol (muški, ţenski); 
2. Uzrast (korišćeni su desetogodišnji intervali, s tim što su zbog male uĉestalosti  
pacijenata u najmlaĊoj i najstarijoj kategoriji formirane i dve posebne grupe: ispitanici 
sa 30 i manje godina, i ispitanici sa 70 i više godina);  
3. Mesto stanovanja (prebivalište u endemskom/neendemskom podruĉju); 
4. Pušaĉki status (Da/Ne); 
5. Izloţenost zraĉenju (Da/Ne); 
6. Duţina trajanja bolesti štitaste ţlezde pre operacije (korišćeni su sledeći intervali 
izraţeni u mesecima: ≤11, 12-35, 36-59, 60-119, 120-239, ≥240); 
7. Liĉna anamneza 
• Opšti komorbiditeti (Da/Ne) 
• Druga maligna oboljenja (Da/Ne) 
• Diabetes mellitus (Da/Ne) 
• Arterijska hipertenzija (Da/Ne); 
8. Porodiĉna anamneza  
• Benigne bolesti štitaste ţlezde u porodici (Da/Ne) 








9. Tiroidni hormonski status 
• Eutiroidni (FT4 i TSH u granicama referentnih vrednosti) 
• Hipertiroidni (FT4>25pmol/l, TSH<0,4mU/ml; pre uvoĊenja medikamentne terapije) 
• Hipotiroidni (FT4<10pmol/l, TSH>4mU/ml; pre uvoĊenja medikamentne terapije); 
10. Laboratorijski nalazi  
• Tireoglobulin – Tg (<300ng/ml, ≥300ng/ml) 
• Antitela na tireoglobulin – AntiTgAt (<40U/ml negativni, ≥40U/ml pozitivni) 
• Antitela na tireoperoksidazu – AntiTPOAt (<100U/ml negativni, ≥100U/ml 
pozitivni); 
11. Krvna grupa (A/B/AB/0); 
12. Rh faktor (Pozitivni/Negativni); 
13. Patohistološki nalaz  
• Veliĉina oksifilnog tumora (≤3cm/>3cm) 
• Multifokalnost oksifilnog tumora (solitarni/bifokalni/trifokalni) 
• Benigni tiroidni komorbiditeti (Da/Ne) 
• Udruţeni Hašimotov tiroiditis (Da/Ne) 
• Udruţena Grejvsova bolest (Da/Ne) 
• Udruţena polinodozna struma (Da/Ne) 
• Maligni komorbiditeti štitaste ţlezde (Da/Ne); 
14. Ehotomografski nalaz  
• Mikrokalcifikacije (Da/Ne) 
• Nodularnost (solitarni/više nodusa). 
42 
 
Podaci o toku bolesti i leĉenju svih pacijenata u posmatranom periodu, preuzeti su iz 
istorija bolesti pacijenata. Standardna preoperativna priprema podrazumevala je anamnezu, 
kliniĉki pregled, kompletnu krvnu sliku, biohemijske analize krvi, laboratorijske analize 
hormona štitaste ţlezde, antitela, odreĊivanje tireoglobulina i kalcitonina, zatim ultrazvuĉni 
pregled vrata, rendgenski snimak pluća, EKG i kardiološki i nalaz ORL specijaliste. U 
odgovarajućim sluĉajevima se u sklopu preoperativne dijagnostike traţio i rendgenski snimak 
vratnog dušnika, scintigrafija štitaste ţlezde, nalaz punkcione biopsije i odgovarajući 
specijalistiĉki nalazi u skladu sa postojećim komorbiditeta. 
 
3.5. Statistička analiza podataka 
Rezultati istraţivanja su prikazani u vidu tabela i grafikona, dok su dobijeni podaci 
statistiĉki obraĊeni po grupama. Najpre je korišćen χ kvadrat test (ili Fišerov t test, gde je to 
bilo odgovarajuće) kako bi se utvrdila razlika u uĉestalosti izmeĊu oksifilnih adenoma i 
karcinoma.  
U cilju identifikovanja nezavisnih prediktora oksifilnih karcinoma korišćena je 
univarijantna i multivarijantna regresiona analiza. Varijable koje su, na osnovu univarijantne 
regresione analize, pokazale znaĉajnost na nivou p≤0,1 su uvršćene u model multivarijantne 
regresione analize u cilju eliminisanja konfaunding efekata i utvrĊivanja nezavisnih faktora 
rizika za njihovu pojavu. 
 Korišćen je statistiĉki paket SPSS verzija 16.0.2 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 









 4.1. Epidemiološke i kliničke karakteristike operisanih pacijenata sa oksifilnim 
tumorom štitaste ţlezde 
U ovu retrospektivnu studiju bilo je ukljuĉeno 142 ispitanika sa oksifilnim adenomom 
i 114 ispitanika sa oksifilnim karcinomom štitaste ţlezde. 
 
Tabela 6. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom 
štitaste ţlezde prema polu 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Pol Broj % Broj % 
Muški 16 11,3 32 28,1 
Ţenski 126 88,7 82 71,9 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,001 
 
 
Grafikon 1. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema polu 
 
 Na tabeli 6 i grafikonu 1 prikazana je raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i 
oksifilnim karcinomom štitaste ţlezde prema polu. Muškarci su znaĉajno ĉešće imali oksifilni 




Tabela 7. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema godinama starosti 
    OKSIFILNI ADENOM             OKSIFILNI KARCINOM 
Godine starosti Broj % Broj % 
≤ 30 9 6,3 5 4,4 
31 – 40 12 8,5 18 15,8 
41 – 50 32 22,5 29 25,4 
51 – 60  51 35,9 34 29,8 
61 – 70 27 19,0 16 14,0 
≥ 71 11 7,7 12 10,5 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,331 
 
Grafikon 2. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom 



















Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
u odnosu na godine starosti. U obe grupe je bio najveći procenat obolelih izmeĊu 51 i 60 
godina, što je prikazano u tabeli 7 i na grafikonu 2. 
 
Tabela 8. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema mestu stanovanja 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Mesto 
stanovanja 
Broj  % Broj % 
Endemsko 
područje 
14 9,9 11 9,6 
Neendemsko 
područje 
128 90,1 103 90,4 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,955  
 
IzmeĊu ispitivanih grupa nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na mesto 
stanovanja (tabela 8). Oko 90% ispitanika obe grupe ţivelo je u neendemskim podruĉjima. 
  
Tabela 9. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema pušaĉkom statusu 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Pušački 
status 
Broj % Broj % 
Da 40 28,2 28 24,6 
Ne 102 71,8 86 75,4 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2




Ni u odnosu na pušaĉki status oboleli od oksifilnog adenoma i oksifilnog karcinoma 
štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali (tabela 9). U obe grupe bilo je oko jedne ĉetvrtine 
pušaĉa. 
 
Tabela 10. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema izloţenosti glave i vrata rendgenskom zraĉenju 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Zračenje glave i 
vrata 
Broj  % Broj  % 
Da 4 2,8 1 0,9 
Ne 138 97,2 113 99,1 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema Fišerovom testu = 0,385 
 
IzmeĊu ispitivanih grupa takoĊe nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na 
izloţenost glave i vrata rendgenskom zraĉenju (tabela 10). Preko 97% ispitanika obe grupe 
nije bilo izloţeno zraĉenju. 
 
Tabela 11. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema komorbiditetima 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Komorbiditeti Broj  % Broj  % 
Da 71 54,2 56 50,9 
Ne 71 45,8 58 49,1 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu =0,889  
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
prema ukupnim i opštim komorbiditetima (tabela 11). Posebno su statistiĉki obraĊeni 
komorbiditeti koji su se javljali u većem procentu u obe grupe ispitanika, a to su: diabetes 




Tabela 12. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema liĉnoj anamnezi za diabetes mellitus 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Diabetes 
mellitus 
Broj  % Broj  % 
Da 8 5,6 6 5,3 
Ne 134 94,4 108 94,7 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,897 
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
u odnosu na pozitivnu liĉnu anamnezu za diabetes mellitus (tabela 12). U obe grupe bio je 
skoro identiĉan procenat osoba sa dijabetesom (5,3 – 5,6%). 
 
Tabela 13. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema liĉnoj anamnezi za arterijsku hipertenziju 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Arterijska 
hipertenzija 
Broj  % Broj  % 
Da 55 38,7 38 33,3 
Ne 87 61,3 76 66,7 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,372 
 
IzmeĊu ispitivanih grupa nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na 
pozitivnu liĉnu anamnezu za arterijsku hipertenziju (tabela 13). Blizu jedne trećine ispitanika 






Tabela 14. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema liĉnoj anamnezi za maligna oboljenja 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Druga maligna 
oboljenja 
Broj  % Broj  % 
Da 4 2,8 6 5,3 
Ne 138 97,2 108 94,7 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema Fišerovom testu = 0,348 
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
u odnosu na pozitivnu liĉnu anamnezu za neki drugi maligni tumor (tabela 14). U obe grupe 
bilo je preko 90% ispitanika koji nisu imali drugo maligno oboljenje. 
 
Tabela 15. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema porodiĉnoj anamnezi za neko benigno oboljenje štitaste ţlezde 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Benigna 
oboljenja štitaste 
ţlezde u porodici 
Broj  % Broj % 
Da 13 9,2 5 4,4 
Ne 129 90,8 109 95,6 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,138 
 
IzmeĊu ispitivanih grupa nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na 
porodiĉnu anamenzu za neko benigno oboljenje štitaste ţlezde (tabela 15). Preko 90% 
ispitanika obe grupe nije imalo neko benigno oboljenje štitaste ţlezde u bliţoj porodici. 
MeĊu ispitanicima nije bilo onih koji su imali pozitivnu porodiĉnu anamnezu za neko 
maligno oboljenje štitaste ţlezde. 
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Tabela 16. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema duţini trajanja bolesti pre operacije 




Broj % Broj % 
≤ 11,9 26 18,3 18 15,8 
12 – 35,9 43 30,3 36 31,6 
36 – 59,9 25 17,6 19 16,7 
60 – 119,9  25 17,6 16 14,0 
120 – 239,9 17 12,0 17 14,9 
≥ 240 6 4,2 8 7,0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,833 
 
Grafikon 3. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 


















Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
u odnosu na duţinu trajanja bolesti pre operacije (tabela 16 i grafikon 3). U obe grupe je kod 
najvećeg broja obolelih (oko 30%) bolest trajala od jedne do tri godine pre operativnog 
leĉenja. 
Tabela 17. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim  karcinomom 
štitaste ţlezde prema AB0 krvnoj grupi 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Krvna grupa Broj  % Broj % 
A 63 44,4 56 49,1 
B 16 11,3 15 13,2 
AB 8 5,6 11 9,6 
0 55 38,7 32 28,1 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,263 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali 
u odnosu na AB0 krvnu grupu (tabela 17). Najveći procenat ispitanika u obe ispitivane grupe 
je imalo A krvnu grupu. 
 
Tabela 18. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i karcinomom štitaste ţlezde prema 
Rh faktoru 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Rh faktor Broj % Broj  % 
Pozitivan 116 81,7 88 77,2 
Negativan 26 18,3 26 22,8 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,374 
 
IzmeĊu ispitivanih grupa nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na Rh 





Tabela 19. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom 
štitaste ţlezde prema tiroidnoj funkciji 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Tiroidna funkcija Broj  % Broj  % 
Eutireoza 116 81,7 93 81,6 
Hipertireoza 16 11,3 13 11,4 
Hipotireoza 10 7,0 8 7,0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,999 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se znaĉajno 
razlikovali u odnosu na tiroidnu funkciju (tabela 19). Raspodela ispitanika prema tiroidnoj 
funkciji je procentualno skoro identiĉna u obe grupe ispitanika. 
 
Tabela 20. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema vrednostima titra antitireoglobulinskih antitela (AntiTgAt) 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Titar AntiTgAt Broj % Broj % 
Pozitivan 30 21,1 20 17,5 
Negativan 112 78,9 94 82,5 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,472 
 
Kao granica izmeĊu pozitivnih i negativnih vrednosti titra AntiTgAt uzeta je vrednost 
od 40 U/ml. IzmeĊu ispitivanih grupa nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na 







Tabela 21. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema vrednostima titra antitireoperoksidaznih antitela (AntiTPOAt) 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Titar AntiTPOAt Broj  % Broj % 
Pozitivan 37 26,1 14 12,3 
Negativan 105 73,9 100 87,7 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,006 
 
Grafikon 4. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema vrednosti titra antitireoperoksidaznih antitela 
 
Kao granica izmeĊu pozitivnih i negativnih vrednosti titra AntiTPOAt uzeta je 
vrednost od 100 U/ml. IzmeĊu obolelih od oksifilnih adenoma i oksifilnih karcinoma štitaste 
ţlezde postojala je statistiĉki znaĉajna razlikova u odnosu na titar AntiTPOAt (tabela 21 i 
grafikon 4). Oboleli od oksifilnih adenoma su znaĉajno ĉešće imali pozitivan titar AntTPOAt 




Tabela 22. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema vrednostima titra tireoglobulina (Tg) 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Titar Tg-a 
(ng/ml) 
Broj  % Broj % 
< 300 128 90,1 60 52,6 
≥ 300 14 9,1 54 47,4 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
  testu ≤ 0,001 
 
Grafikon 5. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 




      IzmeĊu ispitivanih grupa postojala je statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na titar 
tireoglobulina (tabela 22 i grafikon 5). Oboleli od oksifilnog karcinoma su znaĉajno ĉešće 




Tabela 23. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema ehotomografski verifikovanim mikrokalcifikacijama u nodusima 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Mikrokalcifikacije Broj  % Broj % 
Da 11 7,7 12 10,5 
Ne 131 92,3 102 89,5 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,440 
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se statistiĉki znaĉajno 
razlikovali u odnosu na ehotomografski verifikovano prisustvo mikrokalcifikacija u 
nodusima (tabela 23). Oko 90% ispitanika nije imalo prisutne mikrokalcifikacije u nodusima. 
 
Tabela 24. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema ehotomografski verifikovanoj nodularnosti štitaste ţlezde 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Nodularnost Broj  % Broj % 
Solitarni nodus 57 40,1 41 36,0 
Više nodusa 85 59,9 73 64,0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,494 
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde nisu se statistiĉki znaĉajno 
razlikovali u odnosu na ehotomografski verifikovanu nodularnost štitaste ţlezde (tabela 24). 
Kod dve trećine ispitanika obe grupe bila je prisutna polinodozno izmenjena štitasta ţlezda, 






Tabela 25. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom 
štitaste ţlezde prema veliĉini nodusa 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Veličina nodusa Broj  % Broj  % 
≤ 3cm 93 65,5 43 37,7 
> 3cm 49 34,5 71 62,3 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu < 0,001 
 
Grafikon 6. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom 











      U tabeli 25 i na grafikonu 6 prikazana je raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i 
oksifilnim karcinomom štitaste ţlezde prema veliĉini tumora. Oksifilni karcinomi su 






Tabela 26. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema postojanju udruţenih benignih bolesti štitaste ţlezde u liĉnoj anamnezi 





Broj % Broj % 
Ne 37 26,1 42 36,8 
Da 105 73,9 72 63,2 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,063 
 
Grafikon 7. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema udruţenim benignim oboljenjim štitaste ţlezde 
 
IzmeĊu ispitivanih grupa postojala je statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na 
udruţena benigna oboljenja štitaste ţlezde (tabela 26 i grafikon 7). Oksifilni adenomi su se 
znaĉajno ĉešće javljali udruţeni sa benignim oboljenjima štitaste ţlezde nego oksifilni 




Tabela 27. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema postojanju udruţenog Hašimotovog tiroiditisa 
  OKSIFILNI ADENOM OKSFILNI KARCINOM 
Hašimoto 
tiroiditis 
Broj % Broj % 
Ne 113 79,6 106 93,0 
Da 29 20,4 8 7,0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,002 
 
Grafikon 8. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 




U tabeli 27 i na grafikonu 8 prikazana je raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom 
i karcinomom štitaste ţlezde prema postojanju udruţenog Hašimotovog tiroiditisa. Oksifilni 





Tabela 28. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema udruţenoj Grejvs-Bazedovljevoj bolesti 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Mb Grejvs Broj % Broj % 
Ne 137 96,5 114 100,0 
Da 5 3,5 0 0,0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema Fišer testu = 0,068 
 
U tabeli 28 prikazana je raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i karcinomom 
štitaste ţlezde prema udruţenoj Grejvs-Bazedovljevoj bolesti. Ni jedna osoba sa oksifilnim 
karcinomom nije imala Grejvs-Bazedovljevu bolest. 
 
 
Tabela 29. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema udruţenoj polinodoznoj strumi 
  OKSIFILNI ADENOM OKSIFILNI KARCINOM 
Polinodozna 
struma 
Broj % Broj % 
Ne 78 54,9 53 46,5 
Da 64 45,1 61 53,5 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
p vrednost prema χ
2
 testu = 0,179 
 
Oboleli od oksifilnog adenoma i oksifilnog karcinoma štitaste ţlezde nisu se 
statistiĉki znaĉajno razlikovali u odnosu na postojanje udruţene polinodozne strume (tabela 
29). Kod oko polovine svih ispitanika sa oksifilnim adenomom i karcinomom bila je prisutna 




Tabela 30. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema udruţenim malignim bolestima štitaste ţlezde 




Broj  % Broj % 
Ne 121 85,2 110 96,5 
Papilarni 
karcinom 
6 4,2 0 0 
Papilarni 
mikrokarcinom 
13 9,2 3 2,6 
Medularni 
karcinom 
1 0,7 1 0,9 
Anaplastični 
karcinom 
1 0,7 0 0 
UKUPNO 142 100,0 114 100,0 
 
 
S obzirom na to da je vrlo teško preoperativno postaviti sumnju na dve vrste tumora, 
tj. karcinoma u jednoj štitastoj ţlezdi, ova varijabla nije obraĊena u smislu statistiĉke 
znaĉajne razlike u odnosu na oksifilne adenome i karcinome. Prema našim podacima 










Tabela 31. Raspodela ispitanika sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom štitaste 
ţlezde prema multifokalnosti tumora 
 OKSIFILNI ADENOMI OKSIFILNI KARCINOMI 
Multifokalnost Broj  % Broj % 
Ne 137 96,5 92 80,7 
Bifokalni 5 3,5 14 12,3 
Trifokalni 0 0 8 7 
UKUPNO 142 100 114 100 
 
Oksifilni karcinomi ĉešće su se javljali kao multicentriĉni (bi ili trifokalni) u odnosu 
na adenome, pri ĉemu se adenomi ni u jednom sluĉaju nisu javljali kao trifokalni (tabela 31). 
Ova varijabla takoĊe nije statistiĉki obraĊena kao prediktivni faktor s obzirom na to da je 
multicentriĉnost tumora skoro nemoguće preoperativno dokazati. 
 
4.2. Prediktivni faktori maligniteta za pojavu oksifilnog karcinoma štitaste 
ţlezde 
Sve varijable analizirane su univarijantnom regresionom analizom (URA) u odnosu 
na patohistološke karakteristike oksifilnih tumora (adenom/karcinom). Rezultati URA 
prikazani su u tabeli 32. Prema rezultatima univarijantne regresione analize muški pol, 
koncentracije tiroglobulina jednake ili veće od 300 ng/ml i veliĉina tumora preko 3 cm su 
znaĉajno ĉešće prisutni kod ispitanika sa oksifilnim karcinomima nego kod ispitanika sa 
oksifilnim adenomima, dok su udruţeni Hašimotov tiroiditis i pozitivna AntiTPO antitela bili 









Tabela 32. Univarijantna regresiona analiza svih varijabli 
Varijabla  OR 95% CI P 
Pol ţenski/muški 3,073 1,586-5.954 0,001 
Starost (godine) ≤30; 31-40; 41-50; 51-60; 61-70; ≥71 1,341 0,761-2,366  
Mesto stanovanja endemsko/neendemsko 0.976 0,425-2,242 0,955 
Pušenje da/ne 1,204 0,687-2,112 0,516 
Izloţenost zračenju da/ne 3,275 0,361-29,719 0,292 
Trajanje bolesti 
(meseci) 
≤ 11,9; 12–35,9; 36–59,9; 60–119,9; 
120–239,9;  ≥ 240 
0,956 0,694-1,318 0,785 
Diabetes mellitus da/ne 1,075 0,362-3,191 0,897 
Art. Hipertenzija da/ne 1,264 0,755-2,117 0,372 
Maligna oboljenja da/ne 0,522 0,144-1,895 0,323 
Tiroidna funkcija eutireoza, hipotireoza, hipertireza 0,997 0,649-1,532 0,990 
Tireoglobulin (ng/ml) < 300 / ≥ 300 0.122 0.063-0.236 0,001 
AntiTgAt (U/ml) pozitivni/negativni 0,794 0,424-1,490 0,473 
AntiTPOAt (U/ml) pozitivni/negativni 0,397 0,203-0,779 0,007 
Krvna grupa A, B, AB, 0 1,130 0,940-1,359 0,193 
Rh faktor pozitivni/negativni 0,759 0,412-1,396 0,375 
Mikrokalcifikacije 
(ehotomografski) 
da/ne 0,714 0,303-1,683 0,441 
Nodularnost 
(ehotomografski) 
unifokalni/multifokalni 1,255 0,834-1,890 0,276 
Prečnik tumora (mm) ≤ 30/ > 30 0,319 0,191-0,533 <0,001 
Udruţena benigna 
tiroidna oboljenja 
da/ne 1,655 0,970-2,824 0,064 
Udruţeni Hašimoto 
tiroiditis 
da/ne 3,4 1,488-7,77 0,004 
Udruţena Grejvsova 
bolest 
da/ne 4,124 0.475-35,812 0,199 
Udruţena polinodozna 
struma 





Sve varijable sa vrednostima p≤0.1, dobijene univarijatnom regresionom analizom 
(muški pol, tiroglobulin  ≥300 ng/ml, preĉnik tumora preko 3 cm, udruţena benigna tiroidna 
oboljenja, udruţeni Hašimoto tiroiditis i pozitivna AntiTPO antitela), bile su ukljuĉene u 
model multivarijantne regresione analize. Prema rezultatima multivarijantne regresione 
analize jedini znaĉajni, nezavisni prediktor maligniteta kod pacijenata sa oksifilnim tumorom 



























Kliniĉkim pregledom, nodus ili uvećanje štitaste ţlezde, moţe se naći kod pribliţno 
10% stanovnika, nekoliko puta ĉešće kod ţena nego kod muškaraca, dok su prema 
ehotomografskim studijama promene u štitastoj ţlezdi prisutne kod skoro 70% stanovnika 
(123). Za razliku od promena u štitastoj ţlezdi, karcinomi štitaste ţlezde su relativno retki 
tumori sa incidencom od 1,0 do 8,0%ooo (124), odnosno tek jedan od nekoliko hiljada 
pacijenata sa promenom u štitastoj ţlezdi ima kliniĉki verifikovani karcinom. Problem koji se 
u svakodnevnom radu hirurga javlja jeste taj da od tako velikog broja pacijenata sa 
promenama u štitastoj ţlezdi izdvoji upravo one kojima je potrebno hirurško leĉenje. Sumnja 
na maligni tumor je, uz poremećaj funkcije u smislu hipertiroidizma i postojanje 
kompresivnih tegoba koje mogu da se jave usled uvećanja štitaste ţlezde, najvaţnija 
indikacija za njeno hirurško leĉenje. Uz već postojeće dijagnostiĉke kriterijume, faktori rizika 
za razvoj malignih tumora štitaste ţlezde mogu predstavljati dopunske kriterijume u selekciji 
pacijenata sa promenama u štitastoj ţlezdi za hirurško leĉenje. 
Istraţivanja faktora rizika za nastanak karcinoma štitaste ţlezde su najpre bila 
usmerena na sve obolele, bez obzira na pol, uzrast i histopatološki tip tumora. Danas su 
istraţivanja usmerena na pojedine histopatološke tipove, jer oni imaju razliĉito ćelijsko 
poreklo, razliĉito biološko ponašanje i prognozu, pa i razliĉite potencijalne faktore rizika za 
nastanak dobrodiferentovanih karcinoma, medularnog karcinoma ili anaplastiĉnog karcinoma 
štitaste ţlezde. Najveći broj istraţivanja je usmeren na najĉešće dobrodiferentovane 
karcinome štitaste ţlezde (papilarni, folikularni i oksifilni karcinom), jer se oni javljaju kod 
više od 90% obolelih od karcinoma štitaste ţlezde. Osim na faktore rizika, istraţivanja su 
usmerena i na utvrĊivanje eventualnih protektivnih faktora za pojavu karcinoma štitaste 
ţlezde. 
Prema podacima iz literature, uĉestalost javljanja karcinoma kod pacijenata sa 
oksifilnim tumorom štitaste ţlezde nalazi se u rasponu od 13 do 70% (63,52,125-27). 
Rezultati našeg ispitivanja se nalaze u ovom opsegu sa uĉestalošću od 44,5%. Adekvatna 
procena verovatnoće maligniteta kod pacijenata sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde vrlo je 
znaĉajna imajući u vidu da je kod ovih pacijenata nemoguće postaviti odgovarajuću 
preoperativnu dijagnozu i da je totalna tiroidektomija (sa centralnom disekcijom vrata ili bez 
nje) prva i najĉešće jedina terapijska mogućnost za pacijente sa oksifilnim karcinomom (76).  
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Nekoliko ĉinjenica govori u prilog totalnoj tiroidektomiji kod oksifilnog karcinoma: 
1. Povećanje senzitivnosti serumskog tireoglobulina kao najvaţnijeg postoperativnog 
tumormarkera kod pacijenata sa diferentovanim karcinomom štitaste ţlezde (128); 
2. Ovakav terapijski pristup pruţa šansu za potpuno izleĉenje kod više od 90% 
bolesnika, s obzirom na visok procenat multifokalnosti kod oksifilnih karcinoma koji 
se kreće od 19,2% (slika 14) do 28% (127,128); 
3. Oko 10% karcinoma oksifilnih ćelija nakuplja J131, stoga dijagnostika i terapija 
radioaktivnim jodom nije od većeg znaĉaja kod većine ovih pacijenata (52,91); 
4. Smanjena mogućnost lokalnog recidiva (79). 
 
Slika 14. Bisekovani preparat multifokalnog oksifilnog karcinoma 
 
Hemitiroidektomija, kao inicijalni hirurški pristup, u terapiji solitarnih oksifilnih 






Karcinomi štitaste ţlezde javljaju se tri do ĉetiri puta ĉešće kod ţena nego kod 
muškaraca (52). Razlika u odnosu na pol je najizraţenija u periodu od puberteta do 
menopauze, dok se pre puberteta i posle menopauze ova razlika smanjuje, a nekada i 
izjednaĉava. Veća uĉestalost karcinoma štitaste ţlezde kod ţena, naroĉito tokom 
reproduktivnog perioda, objašnjava se polnim karakteristikama, a pre svega uticajem 
hormonskih, reproduktivnih i menstrualnih faktora (130,131). Progesteronski i estrogenski 
receptori su dokazani u tkivu štitaste ţlezde, ali je prisutna njihova ekspresija i kod 
dobrodiferentovanih karcinoma štitaste ţlezde, pri ĉemu ona korelira sa veliĉinom tumora 
(132). Sprovedeno je više studija ĉija su istraţivanja bila usmerena na ispitivanje uticaja 
hormonskih, reproduktivnih i menstrualnih karakteristika na pojavu karcinoma štitaste 
ţlezde, ali su dobijeni rezultati nekonzistentni i ĉesto kontradiktorni (130,131,133). 
Potencijalni prediktivni faktori maligniteta za pacijente sa oksifilnim tumorom štitaste 
ţlezde opisani su u literaturi od strane brojnih autora. Najĉešće su obraĊivani demografski 
faktori (pol i starost), kao i veliĉina tumora (tabela 33). 
U brojnim studijama pol se nije pokazao kao znaĉajan prediktivni faktor maligniteta 
(127,134,135,137-140,143). Ni u jednoj od studija koje navode pol kao mogući prediktivni 
faktor za oksifilni karcinom, ţenski pol nije pomenut kao mogući faktor rizika. Prema 
rezultatima naše studije, kao i prema rezultatima drugih autora (70,129,136,141,142,144), 
muški pol bi mogao biti prediktivni faktor maligniteta, iako se kod nas nije pokazao kao 
znaĉajan u multivarijantnoj logistiĉkoj regresionoj analizi. Wu i saradnici navode da je odnos 
muškaraca i ţena u njihovoj seriji bolesnika za oksifilni karcinom 2:1 u korist muškaraca, 
dok je za adenome 1:13 u korist ţena. MeĊutim, treba uzeti u obzir to da je ukupan broj 
ispitanika u njihovoj seriji svega 35 (70). Ĉinjenica da se karcinomi štitaste ţlezde javljaju tri 
do ĉetiri puta ĉešće kod ţena nego kod muškarca vaţi i za oksifilne karcinome u našoj studiji, 
gde smo dobili odnos 1:2,6 u korist ţena, dok je odnos u grupi oksifilnih adenoma bio 1:8. 
Iako se oksifilni karcinomi štitaste ţlezde ĉešće javljaju kod ţena nego kod muškaraca, 
uĉestalost karcinoma u muškoj populaciji sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde veća je nego 
u ţenskoj populaciji. Zato se muški pol ĉesto navodi kao prediktivni faktor maligniteta kod 





Tabela 33: Najĉešće obraĊeni prediktivni faktori za oksifilni karcinom štitaste ţlezde 
u literaturi 









Wu, 2007 (70) M Ne Da FNA 12/23 
Pisanu, 2010 (127) Ne Ne Da PH 28/29 
Melck, 2006 (129) M Ne Da FNA 7/20 
McHenry, 1999 (134) Ne Ne Ne FNA 1/8 
Sippel, 2008 (135) Ne Ne Da FNA 12/45 
Raparia, 2009 (136) M Ne Da FNA 15/22 
Strazisar, 2010 (137) Ne Da Ne FNA 45/140 
Zhang, 2008 (138) Ne Da Da PH 9/46 
Taneri, 2000 (139) Ne Da Da PH 15/48 
Chao, 2005 (140) Ne Ne Ne PH 28/135 
Yang, 2003 (141) M Ne Da PH 397 
Pu, 2006 (142) M Da / FNA 27/34 
Giorgadze, 2004 (143) Ne Da Da FNA 53/116 
Turanli, 2011 (144) M Ne Da PH 21/49 







Starost pacijenata ne predstavlja prediktivni faktor za oksifilni karcinom. U našoj 
studiji dobijena je skoro identiĉna proseĉna starost u obe grupe (karcinomi 52,1 godina, 
raspon godina od 26 do 89; adenomi 52,9 godina, raspon godina od 15 do 77) što odgovara 
rezultatima u većini objavljenih radova iz ove oblasti (70,127,129,134-136). U obe grupe je 
najveći procenat obolelih imao izmeĊu 51 i 60 godina i to 36% u grupi adenoma i 30% u 
grupi karcinoma. Lopez-Penabad i saradnici (121) navode da je proseĉna starost pacijenata sa 
oksifilnim karcinomom za 8,7 godina veća od proseĉne starosti dobijene u grupi adenoma. U 
njihovoj studiji karcinomi su bili ĉešći u grupi pacijenata koji su stariji od 65 godina, te se i 
ispostavilo da stariji uzrast predstavlja nezavisni prediktivni faktor za karcinom prema 
rezultatu multivarijatne regresione analize. Njihova studija je pokazala da je relativni rizik za 
oksifilni karcinom bio 2,32 puta veći kod pacijenata koji imaju 65 i više godina u poreĊenju 
sa mlaĊima od 65. Taneri (139) tvrdi da je razlika u proseĉnoj starosti osoba sa karcinomom i 
osoba sa adenomom bila veća za 10,4 godina u korist oksifilnih karcinoma. 
Da je veliĉina oksifilnog tumora prediktivni faktor maligniteta smatra većina 
istraţivaĉa u ovoj oblasti (52,70,127,129,135,136,138,139,141,143-145). Pisanu i saradnici 
navode da je preĉnik tumora od 3 cm i više nezavisni prediktivni faktor maligniteta za 
oksifilne tumore, pri ĉemu ova grupa autora nije otkrila ni jedan oksifilni adenom sa 
preĉnikom većim od 4 cm (127). Sem ovih podataka ova grupa autora navodi i ĉinjenicu da je 
veliĉina karcinoma preko 4,5 cm jedini nezavisni faktor koji utiĉe na recidiv bolesti, što 
potvrĊuje sumnje nekih ranijih studija u kojima se tvrdi da su oksifilni karcinomi veći od 4 
cm agresivniji i da ĉešće daju lokalne recidive (120,146,147). Sliĉni rezultati dobijeni su od 
Sippel-a i saradnika. Oni nisu našli oksifilne karcinome koji su manji od 2 cm, niti adenome 
veće od 6 cm (135). Carcangiu navodi da u grupi od 153 ispitanih pacijenta ni jedan tumor 
manji od 1 cm nije bio maligan, dok ni jedan veći od 10 cm nije bio benigan (52). Taneri 
(139), Zhang (138) i Sippel (135) iznose skoro identiĉne podatke. Oni ukazuju da je 
uĉestalost maligniteta kod oksifilnih tumora koji su veći od 4 cm 43%, 44%, odnosno 55%. U 
našoj studiji uĉestalost oksifilnih karcinoma meĊu svim oksifilnim tumorima većim od 3 cm 
je bila 62,3%. Chen sa svojom grupom savetuje totalnu tiroidektomiju kod oksifilnih tumora 
većih od 4 cm s obzirom na veću verovatnoću za malignitet kod ovih pacijenata (148). Ova 
grupa autora našla je statistiĉki znaĉajnu razliku izmeĊu proseĉne veliĉne oksifilnih 
karcinoma (4 cm ± 0,4) i adenoma (2,4 cm ± 0,2). Identiĉne rezultate dobili smo i u okviru 
našeg istraţivanja. MeĊu osobama sa karcinomom proseĉna veliĉina tumora je bila  4,3 cm 
(raspon od 0,8 do 16 cm), adenoma 2,8 cm (raspon od 0,4 do 8 cm). Univarijatnom 
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regresionom analizom došli smo do zakljuĉka da grupa pacijenata sa oksifilnim karcinomom 
ima znaĉajno veći preĉnik tumora (3 cm i više) nego pacijenti sa adenomom. MeĊutim, ova 
veza nije bila nezavisna prema rezultatima multivarijantne regresione analize. U jednoj 
velikoj studiji sa Harvardskog univerziteta, Kamran i saradnici, izneli su tvrdnju da rizik za 
karcinom štitaste ţlezde raste sa porastom veliĉine nodusa u nelinearnom maniru, što bi 
znaĉilo da za noduse veće od 2 cm rizik za papilarni karcinom više ne raste, a za folikularni i 
oksifilni karcinom, kao i za druge reĊe karcinome štitaste ţlezde, rizik raste sa veliĉinom 
nodusa (149). Manji broj autora smatra da preĉnik tumora nije znaĉajan prediktivni faktor za 
oksifilne kacinome, niti za druge karcinome štitaste ţlezde (134,137,150), pri ĉemu su u 
većini ovih studija polaznu taĉku za istraţivanje predstavljali citološki nalazi punkcionih 
biopsija, a ne definitivni histopatološki nalazi kao u našoj studiji. 
Jod je element koji je neophodan za normalno funkcionisanje štitaste ţlezde i 
poremećaji u njegovoj koncentraciji mogu predstavljati rizik za nastanak kako benignih tako i 
malignih promena u njoj. Zahvaljujući adekvatnom jodiranju soli u razvijenim zemljama, 
rešen je problem endemske gušavosti. Pre odreĊivanja koncentracije joda u urinu, 
adekvatnost unosa joda procenjivana je na osnovu oboljevanja štitaste ţlezde meĊu 
stanovništvom na odreĊenoj teritoriji. Ukoliko više od 10% stanovnika na odreĊenoj teritoriji 
ima uvećanu štitastu ţlezdu (strumu), onda se govori o endemskoj strumi, a ta oblast se 
definiše kao podruĉje endemske gušavosti. Na podruĉju Srbije kao podruĉja endemske 
gušavosti su oznaĉena, pre svega, podruĉja u zapadnoj Srbiji – Pešterska visoravan i 
Zlatiborski okrug (151,152). MeĊu stanovnicima u endemskim podruĉjima zabeleţena je 
veća uĉestalost folikularnog, oksifilnog i anaplastiĉnog karcinoma štitaste ţlezde 
(153,154,155). Danas su ovi karcinomi reĊi nego ranije, a jedno od objašnjenja za to je 
upravo i redukcija endemske gušavosti i adekvatno sprovoĊenje programa jodiranja soli. 
Rizik od nastanka ovih karcinoma je posebno izraţen kod osoba koje su na podruĉju 
endemske gušavosti ţivele tokom svog detinjstva i adolescencije, a rizik je upravo 
proporcionalan duţini ţivota na endemskom podruĉju. Smatra se da nedostatak joda 
povećava nivo TSH, koji dovodi do hiperplazije i neoplazije štitaste ţlezde. Osim smanjenog 
unosa joda, i povećan unos joda moţe imati uticaja na pojavu karcinoma štitaste ţlezde, jer je 
najveća uĉestalost karcinoma štitaste ţlezde u onim zemljama u kojima je ishrana bazirana na 
ribi i morskim plodovima koji su bogati jodom. MeĊutim, u ovakvim sredinama uĉestalost 
folikularnih i oksifilnih karcinoma je relativno mala u odnosu na sredine sa normalnim 
unosom joda (156). Na osnovu mesta stanovanja podelili smo naše pacijente na one koji ţive 
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u endemskim i neendemskim podruĉjima (151,152), pri ĉemu je odnos oksifilnih karcinoma i 
adenoma bio podjednak u oba podruĉja, te se mesto stanovanja nije pokazalo kao nezavisni 
prediktivni faktor za pojavu oksifilnog karcinoma. 
Pušenje cigareta predstavlja faktor rizika za nastanak većeg broja karcinoma u 
ĉovekovom organizmu, kao što su karcinom pluća, usne duplje, grkljana, jednjaka, ţeluca, 
mokraćne bešike, ali nijedna do sada sprovedena studija nije pokazala da pušenje predstavlja 
faktor rizika za nastanak karcinoma štitaste ţlezde. Ĉak se u nekoliko sprovedenih studija 
pokazalo da bi pušenje pre moglo predstavljati protektivni faktor za nastanak karcinoma 
štitaste ţlezde zahvaljujući svom antiestrogenskom dejstvu i tendenciji da sniţava nivo TSH 
u krvi (157-160). U našoj studiji nismo našli znaĉajnu razliku u broju pušaĉa izmeĊu 
pacijenata sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom. U obe ispitvane grupe oko 
jedne ĉetvrtine bolesnika pripadalo je grupi pušaĉa. 
Jedini opšteprihvaćeni i dobro dokumentovani faktor rizika za nastanak i povećanu 
uĉestalost javljanja dobrodiferentovanih karcinoma štitaste ţlezde je izloţenost zraĉenju. 
Calandra i saradnici navode podatak da se kod 40% pacijenata sa nodusom u štitastoj ţlezdi 
sa predhodnim zraĉenjem glave i vrata javlja dobrodiferentovani karcinom (161). Iako je 
zraĉenje jedini definisani faktor rizika za nastanak karcinoma štitaste ţlezde, u ukupnom 
broju obolelih od ovog malignog tumora, veoma je mali broj onih za koje se moţe reći da 
imaju karcinom indukovan zraĉenjem. Pokazalo se da na pojavu karcinoma najsnaţnije utiĉu 
doza zraĉenja i uzrast obolelih (162,163). U našoj studiji, ukupan broj onih koji su bili 
izloţeni rendgenskom zraĉenju glave i vrata (5 pacijenata; 0,9% ispitanika u grupi 
karcinoma; 2,8% ispitanika u grupi adenoma) je bio previše mali da bi se mogao izvesti neki 
validan zakljuĉak u smislu prediktivne vrednosti ovog faktora za oksifilne karcinome. 
Arganini i njegova grupa (77) navode pojavu konkomitantnog dobrodiferentovanog 
karcinoma štitaste ţlezde kod 50% pacijenata sa oksifilnim tumorom i prethodnim niskim 
dozama zraĉenja glave i vrata. Iz ovog razloga, a i zbog visoke uĉestalosti multicentriĉnosti 
kod osoba sa karcinomima izazvanih zraĉenjem preporuĉuje se totalna tiroidektomija. 
 
Dugogodišnja struma kod starijih osoba se opisuje kao faktor rizika za nastanak 
diferentovanog i anaplastiĉnog karcinoma štitaste ţlezde (164,166). MeĊutim, kada je u 
pitanju anaplastiĉni karcinom, smatra se da je iza dugogodišnje strume postojao neprepoznati 
diferentovani karcinom štitaste ţlezde, za koji se ne zna u kom trenutku je nastala 
anaplastiĉna transformacija (165). Na podatke o tome da li dugogodišnja struma predstavlja 
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faktor rizika za oksifilni karcinom nismo naišli u literaturi. Ni u našoj studiji nismo došli do 
zakljuĉka koji bi potvrdio ovakvu povezanost, s obzirom na to da je kod sliĉnog procenta 
bolesnika sa oksifilnim karcinomom i adenomom (oko 30%) bolest trajala od jednu do tri 
godine pre operativnog leĉenja. 
U moguće endogene faktore rizika za nastanak karcinoma štitaste ţlezde spadaju 
diabetes mellitus i gojaznost (167). Ova povezanost nije ĉvrsto dokazana s obzirom na to da 
postoje pretpostavke da su neki oralni antidijabetici, kao što je Sitagliptin, a ne sam diabetes, 
odgovorni za ovu korelaciju (168). U našoj studiji oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma 
štitaste ţlezde nisu se znaĉajno razlikovali prema ukupnim i opštim komorbiditetima. 
Pojedinaĉna analiza komorbiditeta je pokazala da se u većem procentu u obe grupe ispitanika 
javljaju diabetes mellitus i arterijska hipertenzija, ali znaĉajnost nije postignuta. U obe 
ispitivane grupe, u okviru naše studije, oko jedne trećine ispitanika je imalo hipertenziju, što 
je ispod prevalencije hipertenzije u reprezentativnom uzorku naĉe populacije (42,7%) (169). 
Uĉestalost dijabetiĉara u obe ispitivane grupe (ispitanici sa adenomom 5,3% a ispitanici sa 
karcinomom 5,6%) skoro je bila identiĉna onoj u reprezentativnom uzorku srpske populacije 
(4,8%) (170). 
Familijarni karcinomi oksifilnih ćelija mogu se svrstati u grupu familijarnih 
nemedularnih tiroidnih karcinoma (FNMTC – familiar nonmedullary thyroid carcinoma) uz 
familijarni papilarni i folikularni karcinom sa oksifilnim odlikama ili bez njih (46). Detalji o 
retkim familijarnim formama oksifilnog karcinoma opisani su u uvodu. Dok je sa jedne strane 
medularni karcinom štitaste ţlezde najbolje genetski determinisan tumor u humanoj medicini 
kod koga oko 25% obolelih ima familijarnu formu bolesti, familijarne forme kod 
nemedularnog karcinoma su pod znakom pitanja dokle god se ovaj tumor genetski ne 
determiniše, odnosno utvrdi mutacija koja do njega dovodi. MeĊutim, ukoliko se ne dokaţe 
genetska mutacija odgovorna za nastanak ovoga tumora, ne moţe se iskljuĉiti mogućnost 
delovanja zajedniĉkog faktora rizika kod više ĉlanova jedne porodice za nastanak karcinoma 
štitaste ţlezde. U svakom sluĉaju, prilikom uzimanja anamneze vaţno je obratiti paţnju na 
podatak da li je neko od ĉlanova porodice obolelog već operisan od malignog tumora štitaste 
ţlezde. Pozitivna porodiĉna anamneza je vaţan dopunski kriterijum u selekciji pacijenata za 
hirurško leĉenje. U sluĉaju da se otkriju promene u štitastoj ţlezdi kod ĉlana porodice 
obolelog od nemedularnog karcinoma, treba se odluĉiti za hirurško leĉenje pre nego kod 
pacijenata koji nemaju pozitivnu porodiĉnu anamnezu za karcinom štitaste ţlezde. MeĊu 
našim ispitanicima nije bilo onih koji imaju maligna oboljenja štitaste ţlezde u bliţoj 
71 
 
porodici. IzmeĊu grupa oksifilnih adenoma i karcinoma nije postojala statistiĉki znaĉajna 
razlika u odnosu na porodiĉnu anamenzu benignih oboljenja štitaste ţlezde. Preko 90% 
ispitanika obe grupe nije imala benigna oboljenja štitaste ţlezde u bliţoj porodici. 
Mali broj istraţivaĉa u literaturi se bavio mogućom korelacijom krvnih grupa i 
karcinoma štitaste ţlezde. Bugarska grupa autora navodi da osobe sa karcinomom štitaste 
ţlezde ĉešće imaju krvnu grupu A, a reĊe krvnu grupu 0 (171), dok je naša grupa autora u 
jednom ranijem istraţivanju našla da je krvna grupa B nezavisni faktor rizika za anaplastiĉni 
karcinom štitaste ţlezde (172). Oboleli od oksifilnog adenoma i karcinoma štitaste ţlezde, u 
našoj studiji se nisu znaĉajno razlikovali u odnosu na AB0 krvnu grupu niti u odnosu na Rh 
faktor. Uĉestalost ispitanika sa oksifilnim tumorom prema krvnim grupama AB0 sistema je 
sliĉna onoj zabeleţenoj u zdravoj populaciji u Srbiji (tabela 34) (173). 
Tabela 34. Raspodela ispitanika sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde prema AB0 krvnoj 
grupi u odnosu na reprezentativni uzorak srpske populacije 
  OKSIFILNI TUMORI ZDRAVA POPULACIJA 
Krvna grupa Broj  % Broj % 
A 119 46,5 71953 41,5 
B 31 12,1 58776 17,5 
AB 19 7,4 30341 7,1 
0 87 34 12310 33,9 




Iako odreĊivanje tireoglobulina u serumu nije predviĊeno da bude skrining test već se 
primarno koristi kao postoperativni tumor marker kod pacijenata sa diferentovanim 
karcinomom štitaste ţlezde, preoperativno povišene vrednosti tireoglobulina bi mogle ukazati 
na diferentovani karcinom štitaste ţlezde, pogotovu kod pacijenata sa nedeterminisanim 
citološkim nalazom (174). Straţisar i saradnici su pokazali da je kod 43% pacijenata sa 
oksifilnim tumorom štitaste ţlezde koji su imali vrednosti serumskog tireoglobulina jednako 
ili preko 1000 ng/ml, bio prisutan karcinom (137). Ista grupa autora nekoliko godina kasnije 
iznosi tvrdnju da su vrednosti serumskog tireoglobulina jednako ili preko 80 ng/ml nezavisan 
prediktivni faktor maligniteta za oksifilne karcinome manje od 2 cm (175). Naša studija 
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otkriva da su povišene vrednosti serumskog tireoglobulina jednako ili preko 300 ng/ml 
takoĊe nezavisan prediktivni faktor maligniteta za pacijente sa oksifilnim tumorom štitaste 
ţlezde. Uĉestalost karcinoma kod pacijenata sa vrednostima tireoglobulina preko 300 ng/ml u 
našem istraţivanju je bila 79,4%, dok je u kod onih sa niţim vrednostima bila 31,9%. 
Proseĉna koncentracija serumskog tireoglobulina u grupi naših pacijenata sa oksifilnim 
karcinomom je bila skoro dvostruko veća nego u grupi sa oksifilnim adenomom (293,9 prema 
151 ng/ml). Sa druge strane, Suh i saradnici su objavili rad u kome tvrde da povišene 
vrednosti tireoglobulina nemaju prediktivnu vrednost kod oksifilnih tumora (176). 
Udruţenost hipertireoze kao posledice Grejvsove bolesti ili toksiĉne polinodozne 
strume, sa karcinomima štitaste ţlezde varira od 0,3% do 16,6% sa većom uĉestalošću kod 
Plummer-ove bolesti (177). Hipertireoza se po mišljenju nekih autora smatra, s obzirom na 
konstantno niske vrednosti TSH, protektivnim faktorom za karcinome štitaste ţlezde. 
MeĊutim, podaci drugih autora dovode u sumnju ovakvu povezanost (178-180). Oksifilni 
karcinom u kombinaciji sa Grejvsovom bolešću opisan je u svega šest sluĉajeva prema 
literaturnim podacima (181), pri ĉemu ovako retke sluĉajeve nismo imali ni mi u našoj 
studiji. Objavljeni su ĉak i retki sluĉajevi u kojima je sam oksifilni karcinom bio uzrok 
hipertireoze (182,183) koji se scintigrafski prikazao kao hiperfunkciona zona. S obzirom na 
to da su ovakvi primeri pre izuzeci nego pravilo, naši podaci, kao i podaci drugih autora koji 
se odnose na papilarne mikrokarcinome (184), govore u prilog ĉinjenici da funkcija štitaste 
ţlezde nema uticaja na pojavu oksifilnih karcinoma štitaste ţlezde (identiĉna uĉestalost 
oksifilnih adenoma i karcinoma kod eutiroidnih, hipotiroidnih i hipertiroidnih pacijenata). 
Udruţeni Hašimotov tiroiditis se pokazao kao protektivni faktor za oksifilne tumore 
prema rezultatima univarijantne analize, što odgovara znaĉajno višem procentu pacijenata sa 
pozitivnim AntiTPO antitelima u grupi oksifilnih adenoma nego u grupi oksifilnih 
karcinoma. Kod ovih pacijenata, kao i kod pacijenata sa udruţenim polinodoznim strumama, 
prediktivni faktori maligniteta imaju ograniĉeni uticaj na opseg hirurške terapije s obzirom na 
to da su u ovim sluĉajevima uglavnom izvode totalne tiroidektomije. Ovakvi rezultati se 
poklapaju sa rezultatima Paparodis-a i njegove grupe koji navode podatak da vrednosti 
AntiTPO antitela preko 1000 predstavljaju protektivni faktor za diferentovane karcinome 
štitaste ţlezde kod pacijenata sa Hašimoto tiroiditisom (185). Ista grupa autora meĊutim 
navodi i ĉinjenicu da ukoliko su pacijenti eutiroidni ili na supstitucionoj terapiji niskim 
dozama L-tiroksina, verovatnoća za nastanak diferentovanih karcinoma na terenu Hašimoto 
tiroiditisa će biti veća (185). 
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Vrednost ehotomografskog pregleda štitaste ţlezde je u tome što moţe precizno da 
izmeri veliĉinu nodusa, što moţe da odredi njihov broj, kao i da utvrdi da li je nodus solidne 
(tkivne) graĊe ili je cistiĉan. TakoĊe, moţe pokazati i da li postoji intraluminalna tkivna 
proliferacija u cistu, da li postoje makro ili mikrokalcifikacije i da li se nodus vremenom 
povećava ili ne. MeĊutim, ehotomografskim pregledom se ne moţe razlikovati maligni od 
benignog nodusa jer je za to samo merodavan definitivni patohistološki nalaz. Ipak, neki 
detalji koji se mogu otkriti ehotomografskim pregledom, kao što su mikrokalcifikacije, 
hipoehogenost tumora i izostanak haloa oko nodusa, povećavaju sumnju na karcinom. Po 
pitanju suspektnih ehotomografskih karakteristika oksifilnih karcinoma, mišljenja autora su 
podeljena. Hipoehogenost je ultrazvuĉna osobina koja je kod većine autora opisana kao 
prediktivni faktor za karcinome, kako za oksifilni tako i za ostale dobrodiferentovane 
karcinome (186-189). MeĊutim, mikrokalcifikacije su pre karakteristika papilarnih karcinoma 
i folikularih varijanti papilarnih karcinoma (187,190) nego oksifilnih varijanti (188,189), što 
smo i mi dokazali u našoj studiji. I dok su Sippel i saradnici mišljenja da veći broj 
ehotomografski verifikovanih nodusa u štitastoj ţlezdi kod pacijenata sa folikularnom 
odnosno oksifilnom citološkom lezijom predstavlja protektivni faktor za malignitet, naši 
rezultati nisu saglasni sa ovom tvrdnjom (191). Prema našim podacima, veći broj 
ehotomografski verifikovanih nodusa nalazimo u podjednakom procentu uz oksifilne 
adenome i karcinome kao i udruţene polinodozne strume, što je dokazano patohistološkom 
















● Uĉestalost karcinoma kod pacijenata sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde je bila 
44,5%. 
● Oksifilni tumori štitaste ţlezde ĉešće su se javljali kod ţena nego muškaraca. 
● Najveći broj obolelih od oksfilnih tumora štitaste ţlezde je bio meĊu osobama uzrasta 
izmeĊu 51 i 60 godina ţivota. 
● IzmeĊu osoba sa oksifilnim adenomom i oksifilnim karcinomom nije postojala 
znaĉajna razlika u odnosu na uzrast, mesto stanovanja, pušaĉki status, izloţenost 
rendgenskom zraĉenju glave i vrata, zatim u odnosu na AB0 krvnu grupu, Rh faktor, 
postojanje komorbiditeta (diabetes mellitus, arterijska hipertenzija, druga maligna oboljenja), 
pozitivnu liĉnu anamnezu za benigne bolesti štitaste ţlezde, Grejvsovu bolest i polinodoznu 
strumu, kao i u odnosu na pozitivnu porodiĉnu anamnezu za neko benigno oboljenje štitaste 
ţelezde. 
● U odnosu na kliniĉke i laboratorijske parametre nije bilo znaĉajne razlike izmeĊu 
ispitivanih grupa u odnosu na duţinu trajanja bolesti pre operacije, tiroidnu funkciju, 
vrednosti titra antiTgAt, postojanje mikrokalcifikacija u nodusima i nodularnosti štitaste 
ţlezde prema ehotomografskom nalazu. 
● Osobe sa oksifilnim karcinomom, u poreĊenju sa osobama koje su imale oksifilne 
adenome, znaĉajno su ĉešće bili muškarci, ĉešće su imale vrednosti titra tireoglobulina veće 
od 300ng/ml i ĉešće su imale dijametar tumora veći od 3cm, a  reĊe su imale pozitivne 
vrednosti titra antiTPOAt i reĊe su imale Hašimotov tiroiditis. 
● Prema rezultatima multivarijantne regresione analize, znaĉajan i nezavisan prediktivni 
faktor maligniteta kod osoba sa oksifilnim tumorom štitaste ţlezde je koncentracija 
tireoglobulina jednaka ili veća od 300ng/ml. 
● Folikularni karcinom štitaste ţlezde nije se javljao zajedno sa oksifilnim tumorima. 
● Oksifilni karcinomi su u 19,3% sluĉajeva bili multicentriĉni, u 12,3% bifokalni i u 7% 
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